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La introducción de la vacuna antirotavirus a comienzos del año 2009 en Colombia generó 
la necesidad de monitorear la circulación y distribución de genotipos de rotavirus y  
aparición de nuevas cepas. En los años 2008 y 2009 los genotipos predominantes fueron 
G2P[6], G1P[6], G9P[6] y en menor proporción G2P[4], que a partir de 2010  incrementó 
su circulación con variaciones en frecuencia hasta el 2012, donde se evidencia tendencia 
al descenso y aparición de genotipos G9P[8], G9P[4] y G2P[8]. A finales del 2012 emerge 
el genotipo G12P[8] y es el agente causal de brote de diarrea a mediados de 2013. La 
presencia de varios genotipos diferentes detectados luego de la introducción de la vacuna 
Rotarix®, pudiera no estar relacionada a la presión inmunológica sino al patrón de 
circulación de estos virus y a la tasa de mutaciones dada la naturaleza segmentada del 
genoma. La no detección de G1P[8] durante este mismo periodo no es suficientemente 
concluyente en cuanto a efectividad de la vacuna puesto que no hay información de años 
anteriores de la frecuencia de este genotipo en el país.   
 
















The antirotavirus vaccine introduction in Colombia at the beginning of 2009, created the 
necessity of oversees circulation and distribution of rotavirus genotypes as well as new 
strains appearance. The prevailing genotypes at 2008 and 2009 were G2P[6], G1P[6], 
G9P[6] and G2P[4] with minor proportion, but from 2010 this genotype’s circulation 
increased with frequency variations until 2012, when a decline trend is shown and appear 
G9P[8], G9P[4] and G2P[8] genotypes. At the end of 2012 emerges G12P[8] genotype 
which causes a diarrhea outbreak at mid-2013. The presence of several kind of 
genotypes, detected after introduction of Rotarix® vaccine could not be related with 
immunological pressure, but with this viruses circulation pattern and the mutations’ rate, 
given the segmented nature of genome. Non detection of G1P[8] during the same period, 
is not conclusive enough in terms of the vaccine’s effectiveness, due to there is no prior  
information about this genotype frequency in the country.  
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El rotavirus es uno de los agentes infecciosos reconocido mundialmente como causante 
de Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) capaz de infectar anualmente a 114 millones de 
niños, responsable de un estimado de 23 millones de consultas médicas y de 2,3 millones 
de hospitalizaciones. Datos reportados en el 2009 a nivel mundial demostraron que 
aproximadamente de 25-47% de los niños menores de 5 años hospitalizados por diarrea, 
fueron positivos para rotavirus.  Se estima que 527.000 niños menores de 5 años, mueren 
cada año  por rotavirus, que se traduce en aproximadamente 1.440 muertes por día.  (Yen 
et al., 2011, Takahiro et al., 2012).   Las regiones de África y Asia Suroriental acumulan 
entre ambas el 78% (1,46 millones) de todas las muertes por diarrea registradas entre los 
niños en países subdesarrollados y el 73% de estas defunciones se concentran en solo 
15 ciudades.  (Boschi et al., 2008). 
 
El 25% de las muertes por diarrea es atribuido en forma global  a rotavirus y se asume 
que a los tres años, todos los niños han sido infectados por el virus, encontrándose la 
infección sintomática, usualmente entre los 4 a 24 meses; en niños de 4 años se encontró 
casi en su totalidad signos serológicos de la infección de tipo IgG e IgM y las 
reinfecciones ocurren con rangos variables en severidad según edad, estado nutricional y 
socio-económico. (Tamayo et al., 2007).   
 
El rotavirus infecta a casi todos los niños entre 3 a 5 años y lidera globalmente la causa 
de deshidratación severa por diarrea en menores de 5 años.  En países de bajos recursos 
la edad media para primoinfección por este agente es entre 6 a 9 meses (80% ocurre en 
menores de 1 año), mientras que en países de ingresos altos el primer episodio puede 
retrasarse hasta los 2-5 años.  (WHO, 2013). 
 
En América latina, las infecciones por rotavirus causan aproximadamente 15.000 muertes, 
75.000 hospitalizaciones y 2 millones de consultas externas por año.  La implementación 
de programas de vigilancia de rotavirus en Latinoamérica ha contribuido al desarrollo de 
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estrategias para la prevención y el control de la enfermedad. (Pérez I., et al., 2012, WHO, 
2009). 
 
En Colombia la EDA ha descendido en los últimos diez años del cuarto al octavo lugar 
como causa de mortalidad en menores de cinco años  y aunque las tasas de mortalidad 
han descendido de 33,8  en 1998 a 3,1 en 2012 por 100.000 habitantes, las de morbilidad 
se han mantenido estables de 113 a 110 por 100.000 habitantes. 
(http://www.asivamosensalud.org/inidicadores/estado-de-salud/grafica.ver/12). En 2003, 
se estimó que la EDA por rotavirus en Colombia causaba un promedio anual de 246.401 
casos, 108.417 visitas ambulatorias, 37.258 hospitalizaciones y 560 muertes en niños 
menores de cinco años.  (Cáceres et al.,  2006,  IQEN, 2010).   
 
Estudios epidemiológicos en Colombia demuestran que rotavirus es el enteropatógeno 
más importante en la diarrea infantil.  En la costa norte colombiana entre 1998 a 2000, se 
encontró que rotavirus A fue causante de 36.6% de casos de diarrea en niños menores de 
tres años, los tres genotipos G epidemiológicamente importantes fueron G1 (57,9%), G3 
(21,1%) y G2 (5,3%) y en menor proporción G9 (15,8%). Del 2003 a 2004 el rotavirus fue 
causante del 49,9% de EDA en menores de cinco años y los genotipos más frecuentes 
fueron G3 P [8] (32,7%; 65/199), G2P [4] (21,1%; 42/199) y G1P [8] (19,1%; 38/199). 
(Urbina 2004, Cáceres et al., 2006).  
 
En Bogotá, el genotipo más frecuente fue G1 P [8] (36,9%), seguido de G3P [8] (29,2%) y 
G2 P [4] (16,9%).  En Barranquilla, la circulación de G3 P [8] fue casi dos veces superior a 
la de G2 P [4], mientras que el genotipo G1P [8] fue sensiblemente más discreto.  En Cali, 
la circulación de los genotipos G2 P [4] y G3P [8] fue similar. (Cáceres et al., 2006). 
 
En el marco de la estrategia de introducción de nuevas vacunas en el esquema de 
inmunización nacional, el Ministerio de Protección Social (MPS) acordó la introducción de 
la vacuna monovalente Rotarix® de GlaxoSmithKline, en el año 2009 fue incluido en el 
Programa Ampliado de inmunizaciones (PAI) y se acordó la aplicación de dos dosis de 
vacuna a todos los niños entre 2 y 5 meses 29 días en el 100% de los municipios del país. 




En el año 2007 la Organización Panamericana de la Salud (OPS) recomendó la 
realización de la vigilancia epidemiológica de EDA por rotavirus y el estudio de genotipos 
circulantes, dada la inminente posibilidad de la introducción de una vacuna en los 
programas nacionales de inmunización. (PAHO, 2007). Colombia inicio su vigilancia 
centinela de rotavirus a finales del 2008, sin embargo, durante los años previos y a cuatro 
años posteriores a la introducción de la vacuna antirotavirus en el año 2009, no se 




La  EDA causada por el agente infeccioso rotavirus es una patología de gran impacto en 
salud pública, dada su amplia distribución a nivel mundial y alto nivel de mortalidad 
principalmente en población infantil menor de cinco años. 
 
Se estima que anualmente se producen en promedio 527.000 (entre 475.000 a 580.000) 
casos fatales por rotavirus en población vulnerable.  (Sanderson et al., 2011).  Los casos 
de mortalidad por EDA en el mundo han disminuido de 3.3 millones casos en 1992 a 2,1 
millones en 2000. Al igual que en otros países del mundo, en Colombia la diarrea sigue 
siendo una causa importante de muerte.  Según el Departamento Administrativo Nacional 
de Estadística (DANE), entre 1998 a 2012, la mortalidad por diarrea pasó de 33,8 a 3,1 
por 100.000 niños menores de cinco años. (Cáceres et al., 2006). El país no dispone de 
datos de morbilidad por EDA de antes de 2009, sin embargo, la notificación de casos de 
EDA anualmente,  no muestran tendencia a la disminución registrándose en promedio 2,2 
millones de casos.   (www.ins.gov.co/lineas-de-accion/subdireccion-vigilancia/inform 
edeeventoepidemiologico/EDA2009).   
 
Dada la persistencia de la alta morbilidad causada por rotavirus, la  Organización Mundial 
de la Salud (OMS), recomendó la inclusión de la vacuna contra este agente en los 
programas de inmunización de aquellos países en los que los datos de eficacia vacunal 
sugirieran un impacto significativo en salud pública y con los medios adecuados para 
hacer sostenible esta vacunación. (WHO 2002, PAHO, 2007, AEP, 2008).   
 
Colombia introdujo la vacuna anti rotavirus al Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en 
el año 2009. La vacuna Rotarix®, actualmente administrada en el país, es monovalente 
de origen humano, un virus vivo atenuado de administración oral, desarrollada por 
GlaxoSmithKline (GSK).  Ha demostrado su eficacia frente a los serotipos G1, G3, G4 y 
G9, ya que al compartir P[8] con la cepa vacunal proporciona una protección homotípica; 
también parece ser eficaz únicamente en la EDA grave frente al G2P[4] por protección 




La OMS considera que el monitoreo y evaluación de los cambios genéticos de las cepas 
circulantes permite conocer las variantes genéticas de importancia epidemiológica, la 
descripción de los genotipos circulantes es una contribución al desarrollo de estrategias 
para el control de la diarrea y eventualmente servirían de referencia para los ensayos de 
vacunas candidatas de nuestro país.  (WHO, 2002). 
 
El seguimiento de las cepas circulantes permite determinar si la vacuna puede alterar  por 
presión inmunológica la aparición de nuevos genotipos y si existe entrecruzamiento de la 
cepa vacunal con rotavirus salvajes humanos. (Urbina, 2004).  Es prioritario el monitoreo y 
reporte de la distribución de los genotipos G y P del rotavirus más frecuentes para 
























La distribución y dinámica de los genotipos de rotavirus circulantes en Colombia ha 
presentado variaciones desde la introducción de la vacuna antirotavirus en el año 2009 






























3.1 OBJETIVO GENERAL 
Determinar la distribución de los genotipos de Rotavirus grupo A en once departamentos 
de Colombia posterior a la introducción de la vacuna anti-rotavirus, 2009 - 2013.  
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Identificar los genotipos  G y P de rotavirus circulantes, en muestras de materia 
fecal recolectadas durante el Estudio Centinela de Enfermedad Diarreica Aguda en 
menores de cinco años. 
 
 Determinar las secuencias de los genotipos G y P en muestras coinfectadas, no 
tipificables por PCR semi-anidada y cepas más frecuentes.  
 
 Correlacionar los hallazgos genotípicos con las características demográficas de la 













4. MARCO TEÓRICO 
4.1 GENERALIDADES 
El rotavirus en humanos fue descrito inicialmente en 1973 por Ruth Bishop en Australia 
quien refirió por primera vez partículas virales por microscopía electrónica en capas finas 
de mucosa duodenal de niños con diarrea severa no asociada a bacterias; posteriormente 
fue considerado un importante agente etiológico de diarrea en niños, causando cerca del 
35% a 50% de hospitalizaciones para esta forma de gastroenteritis durante los primeros 
dos años de vida.  (Estes & Kapikian, 2007). 
 
La gastroenteritis ocasionada por rotavirus está asociada a deshidratación y a 
hospitalización especialmente entre los 6 y 24 meses de edad, siendo una diferencia 
importante con otros agentes causales  (PAHO, 2007).   Estimaciones recientes indican 
que este virus causa 114 millones de episodios de diarrea, 2.3 millones de 
hospitalizaciones y globalmente 527.000 muertes cada año relacionadas con 
deshidratación y desequilibrio electrolítico y ácido-base, estas muertes representan el 
29% del total de fallecimientos en la población menor de 5 años, reflejándose en la 
incidencia de 1.440 muertes por rotavirus cada día o una muerte cada minuto (Chen et al., 
2012, Pérez, 2011). 
 
Es considerado el agente etiológico más importante a nivel gastrointestinal en población 
infantil tanto en países desarrollados como en vía de desarrollo, causando 
morbimortalidad en niños menores de cinco años (Rojas et al., 2001).  Factores como 
ambiente en el hogar, calidad de agua de consumo, higiene personal, calidad de la 
comida y nivel de educación maternal, parecen no afectar la reducción de la incidencia de 
infecciones por rotavirus, consecuentemente la vacuna es el método más efectivo como 
control e intervención a nivel de salud pública (Chen et al., 2012).   Aproximadamente el 
86% de las muertes ocurre en los países más pobres, más del 50% se centraliza en India, 
Nigeria, China, Pakistán, Etiopía y República Democrática del Congo.  Se ha estimado 
que la introducción de la vacuna sería altamente efectiva en países muy pobres y evitaría 
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la muerte de  2.5 millones de niños entre el 2007 y el 2025 con reducción de 225.000 
muertes por año (Pérez, 2011). 
 
Su vía principal de transmisión es fecal-oral, sin embargo, se han descrito casos por 
contacto persona a persona y contacto con superficies contaminadas dada su gran 
estabilidad en el medio ambiente.  La infección es especie-especifica, pero las cepas 
aisladas de humanos tienen una alta homología genética con las cepas aisladas de 
animales. (Tamayo et al., 2007). 
 
La sintomatología está acompañada por diarrea líquida, fiebre y vómito que conlleva 
rápidamente a deshidratación.  Esta diarrea severa se evidencia principalmente durante el 
primer año de vida.  En algunos países el virus es estacional;  la inmunidad es adquirida 
posterior a infecciones severas con diferentes cepas virales de rotavirus y aumenta 
cuando se presentan contagios recurrentes (Pérez, 2011, Surendran, 2008). 
4.2 ESTRUCTURA VIRAL  
El nombre Rotavirus proviene del latín Rota que significa rueda, derivado de la apariencia 
al ser observado por microscopía electrónica. (Surendran, 2008). Pertenece al género 
Rotavirus de la familia Reoviridae, es un virus que mide aproximadamente 70 a 75 nm de 
diámetro, es icosahédrico, no envuelto, resistente a solventes lipídicos,  con una triple 
capa de proteínas y la cápside contiene adherida la polimerasa para la producción de 
ARNm. (Estes & Kapikian, 2007, AEP, 2008).  La replicación viral y por tanto la infección 
se lleva a cabo en los enterocitos maduros de los dos tercios proximales del íleon donde 
ocurre la absorción.  (Widdowson et al., 2004).  
 
Existen tres partículas virales determinadas de acuerdo a las proteínas estructurales; TLP 
(Triple Layered Particle) (WHO, 2013) Ver figura 1, partícula completa o madura tienen 
aproximadamente 100 nm de diámetro, compuesta por capa externa, intermedia e interna, 
es infecciosa por la presencia de VP4 responsable de la unión a la célula huésped y de la 
respuesta inmune junto a la VP7.  DLP (Double Layered Particle). Ver figura 1.  Partícula 
no infecciosa porque carece de la capa más externa, transcripcionalmente es  activa y 
presenta morfología rugosa debido a que a periferia muestra subunidades triméricas de la 
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cápside interna.  SLP (Single Layered  Particle) Sólo muestra el Core o nucleocápside con 
actividad de replicación viral. Ver figura 1. (Estes et al., 2001).   
 
Figura 1: Partícula Viral. TLP, DLP y SLP.  (Tomado Libersou et al., 2008; Estes et al., 2001 
modificado). 
Su genoma está compuesto por 11 segmentos de Ácido Ribonucleico (ARN) bicatenario.  
El patrón electroforético utilizado para observar los 11 segmentos del genoma del virus 
consiste de un grupo de cuatro segmentos de ARN (1-4) de alto peso molecular; 5 
segmentos de tamaño mediano (5 a 9); un triplete muy característico formado por los 
segmentos 7, 8 y 9; y por último, se encuentran los dos segmentos más pequeños 10 y 
11.  (Infante et al., 2007). Ver figura 2.  La recombinación de los 11 segmentos génicos 
puede tener lugar en las células huésped coinfectadas durante el ciclo de replicación viral 
y se debe en gran parte a la amplia variedad de cepas de rotavirus encontrados en la 
naturaleza.  (WHO, 2013).   
 




Los segmentos virales del rotavirus codifican para proteínas estructurales (SP) 
denominadas VP (Viral Proteins), del 1 a 7 y proteínas no estructurales (NSP) 
denominadas de 1 a (Estes & Kapikian, 2007).  Ver figura 3. 
 
 
Figura 3: Estructura de partícula viral y proteína de rotavirus.  (Tomado de Usonis et al, 
2012). 
La capa interna en su mayoría está formada por VP2 (102 kDa), estructuralmente 
presenta 60 dímeros de proteínas y encierra los 11 segmentos de ARN  de doble cadena 
y dos proteínas en menor proporción VP1 conocida como ARN polimerasa y VP3 de tipo 
guanilil-transferasa.  La capa intermedia está formada por 260 trímeros de VP6 (41 kDa) 
ordenados como un enrejado, hace contacto con VP2 por su lado interno y con las 
proteínas externas VP4 y VP7.  La capa externa compuesta por la VP7 (37kDa) 
conformada por 780 copias de glicoproteína y 60 picos o ganchos formados por dímeros 
de proteínas virales de adherencia VP4 (87kDa), estas dos proteínas provocan la 
producción de anticuerpos neutralizantes, por tanto, son considerados importantes en la 
inmunidad protectora. En la  superficie viral se encuentran 132 canales acuosos que 
atraviesan la cápside uniendo el medio externo viral con el core para  transportan al 
interior metabolitos para la transcripción del ARN y al exterior los ARN transcritos durante 
la replicación. (WHO, 2013, Infante et al., 2007).  
 
La proteína VP7 es altamente inmunogénica e inductora de anticuerpos neutralizantes, se 
modifica post-traduccionalmente por la adición de azúcares.  Es una N-glicoproteína que 
contiene únicamente oligosacáridos del tipo de alta manosa, lo que indica que no viaja por 
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el RE al aparato de Golgi, donde normalmente los oligosacáridos con estas características 
son modificados.  (Infante et al., 2007). 
 
Las funciones principales de la proteína VP4 son la unión a célula receptora, la 
penetración a la célula, formación de anticuerpos neutralizantes y una de las más 
importantes es la hemaglutinación.  Las propiedades de esta proteína son determinantes 
importantes del rango de huésped, virulencia, tropismo e inducción de inmunidad 
protectora (Arias et al., 2002).  Cuando la proteína es expuesta a tratamiento proteolítico 
por enzimas proteasas tipo tripsina se liberan dos polipéptidos de menor peso molecular 
denominados VP8 (aa 1-131)  y VP5 (aa 247 al 776). (Estes & Kapikian, 2007, Infante et 
al., 2007). 
 
Por otra parte las proteínas no estructurales juegan un papel importante durante la 
replicación y síntesis de proteína, la NSP4 actúa como enterotóxina.  Es codificada por el 
segmento genómico 10, inicialmente fue identificada como una glicoproteína 
transmembranal de partículas DLP para unión a receptor de RE celular, importante para la 
morfogénesis del rotavirus.  Los residuos 161 a 175 de NSP4 permiten la unión y 
translocación de la proteína VP6 (proteína externa DLP) hacía el RE, también actúa en la 
adición de dos proteínas virales, VP7 y VP4 durante la morfogénesis viral.  (Estes & 
Kapikian, 2007). 
 
La proteína NSP4 intacta o el péptido 114 a 135 en células cultivadas de la mucosa 
intestinal de ratón, generó una señal de transducción fosfoinositido en la membrana 
plasmática, lo que produjo elevación de trifosfato de inositol y calcio intracelular, 
movilización y la secreción de cloruro conllevando a pérdida de fluido.  (Schroeder et al., 
2006). 
 
Respecto al genoma viral, cada segmento de ARN tiene sentido positivo y comienza con 
5´guanidina, seguido por un set de secuencias no codificantes GGCUUUUAAA, seguido 
por un marco de lectura abierto que codifica para la respectiva proteína, un codón de 
parada y finaliza con otro set de secuencias no codificantes, sin embargo, se encuentran 
secuencias 3´terminal conservadas y finalizan con dos citosinas 
UUAAGUUAGAACUGUAUGAUGUGACC  3´terminal.  La longitud de las secuencias no 
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codificantes varía para cada uno de los genes.  Los ARNs mensajeros tienen una 
estructura cap- en el extremo 5´, pero a diferencia de la mayoría de los ARNs mensajeros 
celulares, no contienen poli-A en el extremo 3´, y en su lugar tienen al final una secuencia 
consenso 5´-UGUGACC-3´, conservados en los once segmentos del ARN viral.  Estas 
secuencias contienen importantes señales para la expresión de los y genes y replicación. 
(Estes, 2001, Estes & Kapikian, 2007). 
4.3 GRUPOS Y GENOTIPOS VIRALES 
4.3.1 Grupos virales 
Los Rotavirus se clasifican en grupos y tipos (serotipos/genotipos), de acuerdo a las 
propiedades antigénicas de la cápside viral.  Los anticuerpos producidos en el hospedero 
por VP6 de la capa intermedia permiten determinar el grupo.  (WHO. 2009).  Se han 
identificado siete grupos serológicos denominados de la A – G, la gran mayoría de cepas 
que infectan a humanos se encuentran en el grupo A y con menor frecuencia el grupo B, 
que se ha encontrado en brotes epidémicos de diarrea grave en adultos; el grupo C se ha 
encontrado en casos esporádicos de diarrea infantil; el grupo D, E, F y G solamente 
infecta animales como bovinos y cerdos.  El grupo A es el más común y el de mayor 
importancia epidemiológica. (AEP, 2008). 
 
Históricamente, VP6 fue la primera proteína usada para la clasificación, por ser altamente 
inmunogénica, después de la infección anticuerpos contra VP6 son fácilmente detectados 
y constituye la técnica de diagnóstico más sensible.  VP6 lleva diferentes epítopes que 
permiten clasificar diferentes subgrupos (SG)  específicos del grupo A: SG I, SG II, SgI + II 
o SG non-I, non-II, que pueden ser diferenciados de acuerdo a reactividad con 
anticuerpos monoclonales (MAbs). (Matthijnssens et al., 2008)  Ver figura 4. 
4.3.2 Serotipos y Genotipos virales 
En 1989 fue propuesto un sistema de clasificación binario, originado a partir, de 
reactividades inmunológicas de las dos principales proteínas de la cápside externa, la 
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VP4 y VP7, las cuales inducen anticuerpos neutralizantes de forma independiente, 
definiendo serotipos VP4 o P (proteasa-sensible), y serotipos VP7 o G (glicoproteína). Ver 
figura 4.    La clasificación basada en identidades de secuencias de los segmentos 
génicos homólogos permite determinar genotipos, se han identificado 19 diferentes 
genotipos G (14 serotipos G) y 27 genotipos P (14serotipos).  (Vizzi, 2008).   
 
Los genotipos que se encuentran con mayor frecuencia en todo el mundo son G1, G2, 
G3, G4, G5, G9 y G12. Del genotipo P se encuentran identificados cerca de 26 tipos, 
siendo los más frecuentes P[1], P[2], P[4], P[6], P[8]   y P[10]. Los genotipos P son 
denominados por un número en corchetes. (PAHO, 2007). Las combinaciones de 
genotipos más comunes son: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8], sin embargo, la 
prevalencia de estos genotipos puede variar considerablemente de acuerdo a la ubicación 
y tiempo.  (Sánchez et al., 2013). 
El análisis de secuencia del gen de la enterotóxina NSP4 de rotavirus de origen humano y 
animal, reveló la existencia de seis diferentes genotipos NSP4 (A-F), 3 descritos en 
humanos. (Vizzi, 2008).   
 
Figura 4: Serotipos y genotipo virales de rotavirus. (Tomado de PAHO, 2007) 
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Las secuencias de los arcos de Lectura Abierta (ORF) de todos los once segmentos del 
genoma de rotavirus A  permitió determinar genogrupos en humanos: Wa, Ds-1, Au-1, D, 
KU, P y TP.  Genogrupos similares han sido descritos para cepas de origen animal. Las 
técnicas de hibridación han sido de gran utilidad para investigar posibles eventos de 
rearreglos genéticos entre cepas humanas pertenecientes a diferentes genogrupos, o 
entre cepas humanas y animales.  Los genotipos prevalentes humanos Wa: G1P[8], 
G3P[8], G4P[8] y G9P[8]; DS-1: G2P[4].  (Matthijnssens et al., 2008, Vizzi, 2008).   
4.4 PATOGÉNESIS Y REPLICACIÓN VIRAL  
El rotavirus es estable en pH de 3.0 a 9.0 y temperatura de -20 a 70ºC por varios años, 
sobrevive a temperaturas de ambiente tropical por periodos prolongados, en superficies 
porosas (algodón, papel) y no porosas (aluminio, látex).  Se inactiva con desinfectantes 
como fenol, hipoclorito de sodio, propionolactona.  (Urbina, 2004).   
 
El virus puede sobrevivir horas en las manos e incluso días en superficies sólidas, 
permanece estable e infeccioso en heces humanas hasta por una semana. Las personas 
con rotavirus excretan grandes cantidades de partículas virales antes de que comiencen 
los síntomas de la enfermedad, durante todo el curso de la diarrea y, en un tercio de los 
casos, hasta una semana después de que los síntomas terminan. Muchas personas 
excretan el virus sin presentar diarrea. La transmisión está dada por partículas virales de 
forma fecal-oral, se ha descrito que las manos son la principal fuente de contaminación en 
donde el virus puede sobrevivir durante cuatro días. Las heces suelen contener 100 
billones de partículas virales por mililitro y la dosis infecciosa es de 102 partículas virales. 
Aunque el rotavirus ha sido identificado en varias especies animales, tanto salvajes como 
domésticas, los animales no parecen tener un papel importante como reservorios ni en la 
transmisión a seres humanos.  (PAHO, 2007). 
 
La infección es considerada específica de especie, dado que no se ha documentado la 
transmisión de rotavirus entre el hombre y animales; sin embargo, las cepas aisladas de 
humanos tienen una alta homología genética con las cepas aisladas de animales y al co-
infectar una célula con dos cepas distintas de rotavirus, la progenie viral resultante es una 
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población de virus que contiene diferentes combinaciones de los diferentes segmentos 
genómicos parentales.  (Mayorga et al., 2010). 
 
La infección por rotavirus tiene un periodo de incubación de 1 a 3 días. El comienzo de la 
enfermedad puede ser asintomático o aparecer de forma aguda con manifestaciones 
clínica como fiebre en ocasiones de más de 39°C y vomito que se presenta de forma 
precoz durante 2 a 4 días, seguido por diarrea explosiva con aspecto acuoso de una 
duración aproximada de 3 a 6 días con frecuencia evacuatoria de 2 a 8 veces por día, sin 
la adecuada reposición de líquidos puede sobrellevar a la deshidratación.  Los síntomas 
gastrointestinales normalmente desaparecen entre 3 a 7 días, pero puede tardar hasta 2 a 
3 semanas, aunque en la mayoría de los casos la recuperación es completa ocurren 
casos fatales principalmente en niños menores de 1 año.   (WHO, 2013, Newton et al., 
1997, Sulbarán et al., 2002). 
 
Después del periodo de incubación, el virus infecta primariamente a los enterocitos 
diferenciados maduros de las vellosidades del epitelio intestinal, aunque se puede 
presentar escape viral desde el tracto gastrointestinal y producirse viremia con detección 
de virus en órganos extra-intestinales tales como el hígado, bazo, pulmón, riñón, 
páncreas, timo, vejiga y sangre.  (Acosta et al., 2009). 
 
En los enterocitos, se produce lisis celular, atrofia de las vellosidades intestinales, 
infiltrado mononuclear y se disminuye la capacidad de absorción, transporte de agua y 
electrolitos.  La hiperplasia en células de la cripta estimula la actividad secretora 
incrementando la excreción de agua y electrolitos, en consecuencia se disminuye la 
absorción y se aumenta la salida de agua resultando en diarrea.  También se genera una 
ineficiente absorción de carbohidratos complejos como la lactosa. (WHO, 2013, Tamayo 




Figura 5: Vellosidades intestinales normales y alteradas por acción de rotavirus. (Tomado de 
PAHO, 2003) 
 
El ciclo de infección viral está determinado en diferentes etapas siendo las más 
importantes el mecanismo de entrada y penetración a la célula: 
 
El ingreso del virus a enterocitos, mediado por VP4 se ha descrito mediante vía endocítica 
y no endocítica.  La primera implica transporte en vesículas cubiertas por clatrina o través 
de micropinocitosis y caveolas y la segunda comprende el paso a través de la membrana 
mediante fusión de membranas, el cual también puede ser utilizado en la vía endocítica.  
(Acosta et al., 2009).    
 
Este proceso de entrada genera desestabilización o remoción gradual de  las proteínas 
estructurales del virus o modificaciones en las proteínas receptoras de la superficie 
celular.  Los microdominios lipídicos o denominados “rafts” pueden intensificar la entrada 
viral.  (Acosta et al., 2009).    
 
 Receptores celulares 
 
En diversos estudios experimentales en animales se han propuesto dos tipos de 
receptores de tipo glicoconjugados: glicoproteínas y glicoesfingolípido, donde se destaca 





Para que el VP4 sea activado tiene que ser clivado a nivel del aminoácido arginina en las 
posiciones 241,231 y 247, por la tripsina pancreática dando como resultado a VP8 y VP5 
que permiten al virus interactuar con otro receptor denominado integrinas (Arias & Torres, 
2001, Arias et al., 1996).   
 
Estas integrinas pertenecen a la familia α/β conformadas por proteína heterodiméricas 
ricas en cisteína, funcionan como receptores de señalización para una gran variedad de 
procesos celulares incluyendo la propagación, migración, proliferación, diferenciación y 
supervivencia.  Se encontró que el rotavirus tiene en las proteínas de superficie 
secuencias de unión para integrinas α2β1,  α4β1, αxβ2, αvβ3 y α4β7 han demostrado mediar 
en la unión, post-unión y entrada de rotavirus a célula hospedera.  (Guerrero et al., 2000).  
 
Cada subunidad de las integrinas presentan un dominio extracelular relativamente grande, 
un dominio transmembranal y una cola citoplasmática corta, la unión de virus o proteínas 
de la matriz extracelular producen agrupamientos y cambios conformacionales en la 
estructura cuaternaria de las integrinas. La proteína VP4 de rotavirus contiene la 
secuencia DGE en la posición 308-310 y es reconocida por la integrina α2β1, la secuencia 
IDA (aa 538-540) parece representar un sitio potencial de unión para la integrina α4β1 y la 
secuencia YGL se une con la α4β7.  Por otra parte, la proteína VP7 contiene la secuencia 
GPR en los aminoácidos 253-255 para unión con αxβ2, implicado en un evento posterior a 
la unión del virión a la célula, además, VP7 también interacciona con αvβ3 en una etapa de 
post-unión facilitando la entrada del virus e infección.  (Acosta et al., 2009).   
 
Posteriormente ocurren otras interacciones entre la VP5 y la proteína de choque térmico 
Hsc70 (heat shock cognate protein 70) cuya presencia se evidenció en células MA104 y 
Caco-2 (Guerrero et al., 2002, Calderón et al., 2011).   Consiste de dos dominios 
comunicados alostericamente: un dominio ATPasa N-terminal y otro dominio C-terminal 
que une como sustrato las cadenas polipeptídicas extendidas.  Su implicación en el 
proceso de entrada de los rotavirus se ha evidenciado mediante la inhibición de la 
infección producida por anticuerpos anti-Hsc70.  La interacción entre la partícula viral y la 
Hsc70 ocurre en un evento subsiguiente a la unión del virus a la célula y parece generar 




La familia de disulfuro-isomerasa comprende varias proteínas (PDI) que participan en la 
generación de grupos tiol y la formación e isomerización de puentes de disulfuro en 
proteínas recientemente sintetizadas en la luz del retículo endoplasmático (RE).  Actúan 
como chaperonas, por tanto, hacen parte de un sistema de control de calidad del 
plegamiento correcto de las proteínas.  (Calderón et al., 2011).  La VP7 de rotavirus es 
una glicoproteína residente en RE con una orientación luminal necesaria para el 
ensamblaje sobre la superficie de las DLPs.  Se ha encontrado que la PDI interacciona 
con la VP7 glicosilada para asegurar la formación y el plegamiento correctos de la VP7 en 
el RE y por tanto, el ensamblaje viral.  (Acosta et al., 2009). 
 
Cuando es por penetración directa, el virus ingresa a través de la membrana con su 
cápside interna y el core, el VP7 se queda localizado en la membrana. (Arias & Torres, 
2001, Arias et al., 1996).  Ver figura 6. 
 
 




Una vez la partícula viral ingresa a la célula, las DLP infectan por medio de la formación 
de liposomas, indicando que la simple liberación de estas partículas dentro del citoplasma 
celular permite la transcripción.  Hay una fusión del endosoma con el lisosoma y se 
produce la hidrólisis de la proteína VP6, de esta manera, el core viral queda expuesto en 
el citoplasma como SLP.  Por otra parte, la proteína VP1 o ARN polimerasa viral inicia la 
transcripción de ARNs mensajeros para la síntesis de proteínas estructurales y no 
estructurales NSP1 y NSP3 que se acumulan en el citoesqueleto y ensamblan al precore, 
esto ocurre en ocho horas para formación del viroplasma, a esta estructura se une la VP2 
con intervención de la NSP2 y la NSP5 formándose el core. (Mirazimi et al., 1998, Rojas 
et al., 2001, Widdowson et al., 2004, Estes & Kapikian,  2007).  
 
Posteriormente, se ensambla la proteína VP6, estas partículas virales inmaduras van a 
migrar desde el viroplasma hacia el RER, donde van a completar su maduración. 
Simultáneamente se sintetizan el VP7 y la NSP4 en el mismo organelo y son 
transportadas luego a aquellas donde se está completando la maduración del virus. La 
NSP4 se constituirá, en el RE, en una proteína transmembranal (asociado a una 
chaperona, calexina) que servirá como un receptor de virus inmaduros translocándolos al 
interior del retículo. Es allí donde el rotavirus termina de madurar y se ha visto que las 
chaperonas GRP 78 y GRP 94 cumplirían un papel fundamental en dicho proceso. El VP7 
se constituirá posteriormente, conjuntamente con el VP 4, en la cápside externa del 
rotavirus completando de esta manera su maduración. (Rojas et al., 2001, Estes & 
Kapikian, 2007). 
 
Finalmente la partícula viral ensamblada es liberada al exterior o lumen intestinal por el 
mecanismo de lisis celular.  (Arias & Torres, 2001).  La proteína NSP4, genera cambios 
en la permeabilidad de la membrana del RER, marcando un incremento en la 
permeabilidad al calcio, es así como terminaría el ciclo de replicación del virus, liberándolo 
al lumen  intestinal por lisis celular.  (Newton et al., 1997).   
 
Es de resaltar que el Ca2+ es importante para la replicación del rotavirus ya que mantiene 
su integridad física, permite la síntesis de proteínas específicas a nivel citosólico.  La 
expresión de NSP4 genera una alta concentración de Ca2+. (Schroeder et al., 2006, Tian 





Figura 7: Modelo de diarrea inducido por rotavirus (Tomado de Raming, F., 2004) 
 
El rotavirus induce la respuesta inmunológica de anticuerpos específicos como 
Inmunoglobulinas de tipo IgM, IgG e IgA, detectadas entre una y cuatro semanas post 
infección.  Se ha señalado que la respuesta homotípica neutralizante para las proteínas 
VP7 y VP4 es característica de la primoinfección y los anticuerpos heterotípicos están 
relacionados con las reinfecciones.  (Cunliffe et al., 2002). 
 
En estudios en ratones adultos (considerado el mejor modelo para abordar cuestiones 
sobre el mecanismo de la inmunidad), después de la infección con un rotavirus murino, se 
detectó que las células T CD8+ se relacionan con la resolución oportuna de la infección 
primaria y las células T CD4+ tienen un papel importante, pero no esencial, en la 
generación de inmunoglobulina A (IgA) específica-rotavirus intestinal que es el factor 
principal para protección a largo plazo contra la infección.  También hay respuesta de las 
células B, ya que existe una fase de viremia intestinal y sistémica.   De acuerdo con los 
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estudios realizados en animales, los niveles de específicos IgA de rotavirus en suero 
detectado poco después de la infección natural en los niños en general se correlacionan 
con los niveles de IgA intestinales, y en muchos , pero no todos los estudios , el nivel de 
IgA sérica proporciona un buen factor de protección.  En estudios sobre respuesta de 
células T contra rotavirus, usando citometría de flujo mostró que adultos tanto sanos como 
infectados tienen frecuencias relativamente bajas de células T CD4+ y CD8+ específicas 
contra rotavirus que secretan interferón (IFN)-γ, pero no la interleucina (IL)-13 o IL-4.  En 
los niños con gastroenteritis por rotavirus el número de estas células es baja o 
indetectable, por tanto, el patrón de citoquinas que son secretadas por las células T CD4+ 
específicas de rotavirus en niños no está claro, pero podría ser una mezcla de T helper 1 
(Th1) y (Th2) como se ha encontrado en cerdos neonatos.  (Ángel et al., 2007). 
 
Recientemente, un número de estudios realizado en crías de ratones han determinado la 
capacidad de rotavirus para evadir la respuesta inmune innata, especialmente, la 
respuesta de IFN, desarrollando múltiples mecanismos, muchos de ellos a través de la 
acción de la proteína viral NSP1.  (Ángel et al., 2013). 
4.5 DIAGNÓSTICO 
Inicialmente debe realizarse un diagnóstico diferencial con otras infecciones 
gastrointestinales que presentan síntomas de diarrea acuosa tales como: Adenovirus 
entérico, Astrovirus, Calicivirus, Shigella, Salmonella, Escherichia coli enterotoxigénica, 
Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus y hongos, como Isospora 
belli, que son más comunes en inmunodeprimidos.  Los parásitos más frecuentes que 
causa diarrea son Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y Cryptosporidium.  (PAHO, 
2007). 
 
El diagnóstico puede hacerse mediante la detección rápida del antígeno del rotavirus en 
una muestra de heces. Las cepas pueden ser caracterizadas aún más mediante pruebas 
inmunológicas enzimáticas o reacciones de RT-PCR, pero estas pruebas no se realizan 




La microscopía electrónica para visualización de partículas virales es una técnica muy 
específica y sensible, sin embargo, requiere de personal plenamente capacitado y 
equipos costosos, además, es una técnica dispendiosa para ser utilizada como rutina en 
el diagnóstico.  (WHO, 2009). 
 
Los métodos más comúnmente utilizados son: el inmunoensayo enzimático (ELISA), la 
electroforesis de ARN (PAGE) y el uso de RT-PCR. Se recomienda utilizar ELISA por ser 
un método rápido, sensible y menos costoso.  Se detectan antígenos del virus (proteína 
de cápside VP6) en muestras de materia fecal hasta una semana después de la infección. 
Las muestras diluidas son enfrentadas con anticuerpos antiVP6 fijados a un soporte 
sólido. En caso de que la muestra contenga partículas virales de rotavirus, estas se unirán 
al anticuerpo y formarán un complejo, que será posteriormente revelado por una reacción 
enzimática de color. La intensidad del color que adquiera puede medirse por absorbancia 
en espectrofotómetro y está en proporción directa con la cantidad de antígenos virales 
presentes en la muestra. (PAHO, 2007). 
 
La identificación del grupo del virus se puede realizar en geles de poliacrilamida o de 
agarosa, donde se pueden definir los grupos de rotavirus humanos A, B, y C ya que 
tienen distintos patrones de distribución de los segmentos virales o también denominado 
electroferotipos.   (CDC, 2010). 
 
Técnicas de mayor sensibilidad como la RT-PCR pueden detectar el genoma viral en 
muestras con una menor carga viral hasta 57 días después del inicio de la diarrea. (Vizzi, 
2008).  De acuerdo a protocolos establecidos para identificación de genotipos de 
rotavirus, se usa RT-PCR para amplificar el segmento viral VP4 y VP7.  Ver figuras 8 y 9. 
 




Figura 9: Bandas de segmento VP7 de rotavirus. (Tomado de CDC, 2010). 
 
Posteriormente se realiza PCR semi-anidada, que utiliza mezcla de primers específicos 
para cada genotipo de G y P. (CDC, 2010).  La observación de las bandas se observa en 








Figura 11: Bandas de genotipo G más comunes en gel de agarosa (Tomado de CDC, 2010).  
Las cepas no tipificables pueden ser confirmadas por medio de secuenciación de 
nucleótidos. 
4.6 PREVENCIÓN Y VACUNA 
Las manos son el principal vehículo de transmisión de agentes infecciosos, esto se puede 
evitar con un apropiado lavado de manos. Posterior a la primera infección causada por 
rotavirus, aproximadamente del 65 - 85% de los niños generan inmunidad parcial ante 
posteriores infecciones.  (AEP, 2008).   
 
En agosto de 1998 se comercializó la primera vacuna contra rotavirus, RotaShield®, 
(Wyeth Laboratories, Inc., EUA)  licenciada en Estados Unidos de América (EUA), 
recomendada por El Comité Asesor de Prácticas de Inmunización (CAPI). (Pérez et al., 
2012) y aprobada por la Food and Drug Administration (FDA).  La vacuna es tetravalente 
y recombinante Rhesus-humano, incluyó tres cepas reordenadas genéticamente de la 
VP7 (G1, G2, G4) de origen humano y una cepa no alterada que corresponde a un 
rotavirus de  mono Rhesus (G3) antigénicamente similar a la G3 humana.  (Alparo & 
Ramírez, 2009).  Fue recomendada para la vacunación de lactantes a los 2, 4 y 6 meses 
de edad. Varios meses después, cuando ya habían sido utilizadas más de un millón de 
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dosis de la vacuna, el Sistema de Reporte de Eventos Adversos a Vacunas, (VAERS) 
detectó un número mayor al esperado de invaginación intestinal en niños, dentro de la 
semana posterior a la aplicación de la vacuna, por este motivo, en julio de 1999 los 
Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) suspendieron el uso de 
esta vacuna, la cual fue de inmediato retirada del calendario de vacunación del país.  
(PAHO, 2007). 
 
Este evento despertó la iniciativa a nivel internacional al desarrollo e introducción de 
nuevas vacunas contra rotavirus, especialmente en ciudades con mayores necesidades 
médicas, sin embargo, casi una década después del retiro de RotaShield®, dos vacunas 
vivas atenuadas de administración oral de cepas de rotavirus de origen humano y/o 
animal que se replica en intestino humano, fueron licenciadas y comercialmente 
disponibles en el año 2006.  (Pérez et al., 2012).  Actualmente se encuentran disponibles  
y comercializadas internacionalmente: La monovalente (RV1) Rotarix® de 
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium y la pentavalente (RV5) RotaTeq® de 
Merck & Co. Inc., west Point, PA, USA);  ambas suministradas por vía oral en edad muy 
temprana (primera dosis en niños de edad máxima 12 semanas), están siendo aplicadas 
en más de 90 países, con buena tolerabilidad e índices de eficacia, además, la guía de la 
WHO asegura la calidad, seguridad y eficacia de las vacunas. (WHO, 2013, Vizzi, 2009).  
Ver Tabla 1. 
 




La vacuna Rotateq®. (RV5) recombinante y pentavalente de origen humano-bovino, utiliza 
la cepa de rotavirus bovino WC3, virus vivos de administración oral, es de Merck Sharp & 
Dohme (MSD), fue  estudiada (Fase III del estudio) a fines del 2005 sobre todo en 
Finlandia, EEUU y algunos países Latinoamericanos, contiene cinco cepas obtenidas por 
recombinación genética que expresan la proteína de superficie VP7 de los rotavirus 
humanos de los tipos G1, G2, G3 y G4 y la proteína VP4 del rotavirus humano 
correspondiente al genotipo P[8]. (Ver figura 12) (Tamayo et al., 2007). Comercialmente 
se recomienda tres dosis orales a los 2, 4 y 6 meses de vida, la primera dosis podría ser 
administrada entre 6 a 12 semanas de vida y posteriormente dosis a intervalos de 4-10 
semanas. (Arguedas, 2009). 
 
La vacuna Rotarix®. (RV1) es monovalente de origen humano, a virus vivo atenuado de 
administración oral, desarrollada por GlaxoSmithKline (GSK), la cepa inicial era un 
rotavirus humano con especificidad G1P[8] (Ver figura 12) aislado de un niño con 
gastroenteritis, esta cepa fue clonada y propagada por cultivos de células Vero para su 
atenuación, obteniéndose una cepa vacunal RIX4414 que suministrada en dos dosis la 
primera a las 6-14 semanas (preferiblemente antes de la 6 semana) y la segunda a las 
14-24 semanas, con intervalo mínimo de 4 semanas, es capaz de inducir 91% de 
protección contra las diarreas severas causadas por cepas homotípicas (G-P), G1, G3, 
G4, G9 y posiblemente G2.  Demostró que con dos dosis proveía protección contra 
rotavirus naturales. Requiere dos dosis, actualmente Rotarix® tiene licencia en Europa, 
EEUU y varios países de América Latina (Brasil, Ecuador, El Salvador, México, Panamá y 
Venezuela), Oriente Medio, Asia y África. (WHO, 2009, Vizzi, 2009). 
 
 
Figura 12: Genotipos de vacuna Rotarix® y Rotateq® (Tomado de Ángel et al., 2007) 
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Durante el año 2006 muchos países de América y Europa adoptaron la vacunación contra 
Rotavirus y posterior a la disponibilidad de datos de ensayos clínicos de eficacia, en el 
año 2009 se introdujo la vacuna en Asia y África. (Yen et al., 2011).  Ver figura 13. 
 
 
Figura 13: Introducción de vacuna contra rotavirus a nivel mundial.  (Tomado de 10° 
Simposio Internacional de Rotavirus 2012, Bangkok, Tailandia). 
La vacuna Rotarix®  es recientemente licenciada para vacunación de niños en 123 
ciudades en las Américas, Europa, Australia, Africa y Asia, de los cuales 27 han sido 
incorporados en programas nacionales o regionales de inmunización: Brasil (2006), 
Ecuador (2007), El Salvador(2006), México (2007), Panamá (2006), Perú (2009), 
Colombia (2009), Guatemala (2009), Honduras (2009), Bolivia (2008), Paraguay (2010) y 
Venezuela (2006).  Por otra parte, la Alianza Global de Vacunaciones e inmunizaciones 
(GAVI) aprobó la aplicación de Rotateq® en Bolivia, Honduras y Guyana en el 2008.  
(Pérez et al., 2012).  Ver figura 14. 
 
En Colombia, la vacuna contra el Rotavirus Rotarix® fue incluida en Plan Ampliado de 
Inmunizaciones a partir de 2 de febrero de 2009 y al igual que para otros biológicos 
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introducidos al PAI, este nueva vacuna entró al sistema de vigilancia de eventos adversos 




Figura 14: Ciudades de Latinoamérica que incorporaron Rotarix®  y Rotateq en el PAI.  
(Tomado de Pérez. I., et al., 2012). 
 
4.7 EPIDEMIOLOGÍA 
4.7.1 Factores de riesgo 
En las heces se vierten hasta 100 billones de partículas virales por mililitro y 10 mil a 10 




La mayor frecuencia de la enfermedad se da en el grupo de edad de 6 a 24 meses, y en 
los países en desarrollo entre los 2 y  5 meses de edad.  Los lactantes son los más 
vulnerables a sufrir gastroenteritis severa, mientras que en los neonatos es leve o 
asintomática en casi el 90% de los casos por la existencia de anticuerpos neutralizantes 
de origen materno, la presencia de factores inhibidores inespecíficos de rotavirus en la 
leche materna, la inmadurez intestinal en el neonato o la posible naturaleza atenuada de 
ciertas cepas neonatales. (PAHO, 2007, Estes & Kapikian, 2007). 
 
Todos los niños han sido infectados por el virus, encontrándose que la infección 
sintomática usualmente ocurre entre los 4 y 24 meses; en niños mayores de 4 años se 
encontró casi en su totalidad, signos serológicos de la infección y las reinfecciones 
ocurren con rangos variables en severidad según edad. (PAHO, 2007). 
4.7.2 Rotavirus a nivel mundial  
Es considerada una de las principales causas de muerte infantil a nivel mundial.  La 
vigilancia limitada de infecciones por Rotavirus y el pobre diagnóstico del agente 
etiológico en casos de diarrea, limitan la obtención de datos verídicos. 
 
En países de clima templado las infecciones predominan en invierno, mientras que en los 
países tropicales los casos suelen ocurrir durante todo el año, aunque pueden registrarse 
picos más altos en invierno. Por lo tanto, un niño que nazca en un país de clima templado, 
después de la estación de invierno, no estará expuesto al virus hasta el siguiente año, en 
tanto que un niño que nazca en un país tropical estará expuesto al virus durante todo el 
año. Es por esto que el promedio de edad de las infecciones es más bajo en los países de 
clima tropical, donde los niños se enferman en su primer año de vida, en comparación con 
el promedio de aquellos que viven en países de clima templado, quienes suelen infectarse 
entre los dos y tres años de edad.  (PAHO, 2007). 
 
Los Centros para Control y prevención de enfermedades de EEUU (Centers for Diseases 
Control, CDC), diseñaron un modelo epidemiológico para estimar la repercusión global de 
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la enfermedad basándose en los estudios epidemiológicos sobre diarrea por rotavirus 
realizados entre los años 1985 y 2000, En países industrializados. (AEP, 2008): 
 
Por cada niño menor de cinco años hospitalizado por diarrea causada por rotavirus, otros 
5 a 10 niños de esa edad requerirían una consulta médica. Por cada caso que necesitará 
consulta médica, otros 3 a 5 niños experimentarían un proceso de diarrea que solo 
requiere cuidados domiciliarios. 
 
De acuerdo  a las incidencias de hospitalización conocidas se determinó anualmente: 
 
24 millones de consultas médicas 
2.4 millones de hospitalizaciones 
610.000 casos de mortalidad. 
114 millones de episodios con cuidados en domicilio. (PAHO, 2007).  
 
En Europa, de acuerdo a los estudios retrospectivos realizados entre 1994 y 2005, de 6 -  
11% de las hospitalizaciones en menores de 5 años han sido por gastroenteritis aguda; de 
estas un promedio de 40% se identificó como agente causal el rotavirus. (AEP, 2008). 
 
Según el Departamento Administrativo Nacional de Estadística (DANE), entre 1990 y 
2001, en Colombia la mortalidad por diarrea pasó de 45,4 a 21,5 por 100.000 niños 
menores de 5 años; por grupos de edad, se observó un descenso en la mortalidad de 
menores de 1 año (de 161 a 77 por 100.000), mientras que entre los niños de entre 1 y 4 
años, los valores permanecieron estables (alrededor de 7.8 por 100000) en los últimos 
seis años.  (Cáceres et al., 2006).  
 
La implementación de programas de vigilancia de rotavirus en Latinoamérica ha 
contribuido al desarrollo de estrategias para la prevención y el control de la enfermedad.  
Estudios epidemiológicos en Colombia demuestran que rotavirus es el enteropatógeno 
más importante en la diarrea infantil.  Estudios realizados entre 1979 y 1999 en Colombia, 
encontraron que los niños entre los 6 y 11 meses (33.7%) son los más afectados por 
rotavirus, seguidos del grupo de 12 a 23 meses (30.9%).  De 24 meses en adelante, el 
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porcentaje de pruebas positivas es menor, 24 a 35 meses: 12,7%; 36 a 47 meses: 9,1% y 
48 a 59 meses: 6,5 %. (Manrique et al., 2006). 
 
Estudios llevados a cabo en la costa norte colombiana entre 1998 – 2000 demostraron 
que rotavirus A fue causante del 36.6% de casos de diarrea en niños menores de tres 
años. También se detectó la presencia de tres genotipos G de importancia 
epidemiológica, infección mixta con dos o más genotipos y cepas poco comunes. (Urbina, 
2004). 
 
La OMS realizó un estudio  para determinar la disminución de casos positivos de EDA 
causada por rotavirus, posterior a la introducción de la vacuna.  De 2009 a junio de 2011, 
en Colombia se observó tendencia a baja detección de rotavirus, debido  probablemente a 
que los niños menores de 1 año habían sido  vacunados, sin embargo estos datos se 
obtuvieron en 727 muestras analizadas que corresponden a un 16% participación de la 
población menor de cinco años en riesgo de EDA.  (WHO, 2012). Ver figura 15. 
 
Figura 15: Porcentaje de detección de Rotavirus en niños menores de cinco años 
hospitalizados con diarrea y vacunados, en estudio centinela 2008 a 2010.  (Tomado de 
WHO, 2012). 
4.7.3 Genotipos circulantes  
En la revisión de 45.571 tipos de rotavirus identificados entre 1989 y 2003 en 52 países 
de 5 continentes los serotipos G1, G3 y G4 con P[8] y G2P[4] fueron responsables del 
89% de diarreas por rotavirus en niños.  En los últimos años están emergiendo otros tipo 
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como el G9, actualmente es el cuarto genotipo más detectado a nivel mundial, con 
circulación en todos los continentes. 
 
Otras cepas inusuales, incluyendo G5, G8, G9 y G10, se han reportado en Brasil. El 
serotipo G9 ha sido descrito también en Argentina, India, Malawi, Nigeria y Ghana.  
Además, los serotipos G6 y G8 se han detectado en Australia y G12 en Tailandia  e India.    
El serotipo P[4] es la cepa prevalente seguido de P[6] y P[8].  Los estudios realizados en 
varios países han demostrado que el G1P[8], G2P[4], G3P[8] y G2P[6] son las 
combinaciones que se encuentran comúnmente en todo el mundo.  En un estudio 
realizado en el año 2004, se encontró que G3P[4] (8,8%) y las cepas G9P[6] (7,0%) 
fueron ligeramente superiores que los de G1P[8], G2P[4] y G2P[6] (5,3% cada uno).  
Estos resultados confirman que G9, así como sus combinaciones G9P[6] y G3P[4], han 
sido los más frecuentemente descritos tanto en América como en los países asiáticos en 
subdesarrollo.  (Cáceres et al., 2006, Urbina et al., 2004).  Adicionalmente, G9 y G12 
asociados con P[8] o P[6] han emergido a nivel mundial desde 1995 y 2001 
respectivamente y han llegado a ser comunes en humanos.  (Hassan et al., 2013). 
 
Durante el año 2009, veinte países a nivel mundial reportaron genotipos circulantes de 
rotavirus, mientras que 37 lo hicieron para el año 2010. El G1P[8] fue el serotipo 
predominante reportado seguidos de G2P[4],  G3P[8], G4P[8] referidos como poco 








En un informe presentado por WHO en 2013 como componente de vigilancia centinela de 
rotavirus, se informó que a nivel global el genotipo más frecuente de 2009 a 2012 fue 
G1P[8], seguido de G2P[4]. El genotipo G3P[8] presentó mayor frecuencia en los años 




Figura 17: Distribución global de genotipos en 2009-2012. (Tomado de Serhan, 2013). 
 
En Latino América la distribución de genotipos de rotavirus fluctuó a través del tiempo con 
algunos temporalmente predominantes en determinadas ciudades, por ejemplo, en 
Paraguay el genotipo G4P[8] 1998-2000 seguido de G9P[8] en 2002-2005;  G1P[8] en 
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Colombia, Uruguay, Brasil y Argentina; G9P[8] en Ecuador; G2P[4] en Mendoza y Buenos 
Aires, Argentina en el año 1990 y G3P[8] en México durante 1980.  Un extensivo estudio 
de meta-análisis sobre circulación de genotipos antes de la introducción de la vacuna 
contra rotavirus concluyó que G1P[8], G2P[4] y G9P[8] fueron las combinaciones Gy P 
más prevalentes, con un 17,9%, 9.1% y 8.8% de las muestras, respectivamente.  (Pérez 
et al., 2012). 
 
De igual manera se reportó en América Latina, alto porcentaje para G1P[8] e el año 2009, 
aparición de G9P[4] en 2010 y alto porcentaje de G2P[4] a partir del año 2011 a 2012.  En 
el año 2012 aparece un genotipo nuevo G12P[8].  Ver figura 18. 
 
 




En Colombia fue realizado un estudio entre 1998 y 1999 donde se aisló el rotavirus en el 
40.4 % de 111 muestras de materia fecal analizadas en un hospital de Cartagena; con 
mayor frecuencia se identificaron los genotipos P[4], P[6] y G3 y G9 (Urbina, 2004). En 
otro estudio en Santafé de Bogotá se identificó el serotipo G3 en cuatro de ocho muestras 
estudiadas.  (Correa et al., 1999).  
 
Durante el año 2003 y 2004 en Colombia, los tres genotipos G epidemiológicamente 
importantes fueron G1 (57.9%), G3 (21.1%) y G2 (5.3%) y en menor proporción G9 
(15.8%).  Los genotipos más frecuentes fueron G3P[8] (32.7%; 65/199), G2P[4] (21.1%; 
42/199) y G1P[8] (19.1%; 38/199). (Cáceres et al., 2006).  
 
En Bogotá, el genotipo más frecuente fue G1P[8] (36.9%), seguido de G3P[8] (29.2%) y 
G2P[4] (16.9%).  En Barranquilla, la circulación de G3P[8] fue casi dos veces superior a la 
de G2P[4], mientras que el genotipo G1P[8] fue sensiblemente más discreto.  En Cali, la 




5.1 TIPO DE ESTUDIO 
Es un estudio descriptivo retrospectivo que analizó muestras y suspensiones de materia 
fecal obtenidas dentro del programa de vigilancia centinela de EDA por rotavirus en 
Colombia y el reporte de algunos brotes de EDA,  la muestras fueron recibidas durante el 
periodo de enero de 2009 a septiembre de 2013 y muestras fecales recolectadas durante 
el estudio de impacto de la vacuna anti-rotavirus en Colombia desarrollado por la 
Universidad Nacional de Colombia de octubre 2011 a diciembre de 2012. 
5.2 POBLACIÓN  
La población objeto de análisis son las muestras y suspensiones de materia fecal 
conservados a -20ºC en el laboratorio de virología del Instituto Nacional de Salud (INS) 
con diagnóstico positivo para rotavirus por técnica inmunológica ELISA, procedentes de 
diferentes departamentos de Colombia recibidos durante el periodo 2009 a 2013.  
5.3 MUESTRAS 
Se preseleccionaron, de acuerdo a la base de datos y libros de registros de EDA, 
muestras o suspensiones de materia fecal con rotavirus positivo evaluadas 
inmunológicamente por técnica ELISA como criterio de inclusión, procedentes de 
Antioquia, Atlántico, Bogotá, Bolívar,  Boyacá, Casanare, Cauca, Cesar, Chocó, Huila y 
Putumayo y recibidas  por el Grupo de  Virología del Instituto Nacional de Salud, durante 
el periodo 2009-2013 para el control de calidad de los resultados realizados en los 
laboratorios clínicos de las IPS participantes  en el programa de Vigilancia Centinela, 
diagnóstico en algunos brotes de EDA reportados al SIVIGILA y muestras procesadas 
para el proyecto de la Universidad Nacional.  Se ubicaron las muestras y suspensiones 
conservadas y se realizó selección teniendo en cuenta como criterio de exclusión cantidad 
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de materia fecal insuficiente para la extracción de ARN viral.  Adicionalmente se 
incluyeron 22 muestras provenientes de Bogotá y 5 de Cesar disponibles del año 2008.  























Figura 19: Flujo de metodología 
 
SUSPENSIÓN 
100 mg de Materia fecal 
1 ml de Buffer de extracción ARN. 
 
 EXTRACCIÓN ARN VIRAL 




Kit One Step RT-PCR Kit QIAGEN 
PCR-semi-anidada 
Buffer 10X PCR Rxn Buffer INVITROGEN 
25 mM MgCl2 Fermentas 
Platinum TaqPCRx DNA Polymerase INVITROGEN 
10 mM dNTP mixture INVITROGEN 
 
SECUENCIACIÓN 
Kit BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems) 
ABI PRISM 3100 genetic analyzer (Applied Biosystems). 
FILOGENIA 
Evolutionary Genetics Analyses (MEGA 6.0) 
DESCRIPCIÓN DE DISTRIBUCIÓN 








5.5.1 Aislamiento de ARN viral 
La extracción de ARN de doble cadena viral  se realizó con 140 µl de suspensión de 
materia fecal de las muestras seleccionadas siguiendo el protocolo del kit de extracción 
QIAamp Viral RNA de QIAGEN (Tamim et al. 2013) Ver Anexo A.  Se prepararon tres 
alícuotas de 20 µl con cada uno de los extractos de ARN obtenidos y se almacenaron a -
20° C hasta su uso en la amplificación por RT-PCR de los segmentos virales VP7 y VP4.  
5.5.2 RT-PCR   
Está basada en la obtención de cADN viral mediante transcripción reversa;  se realizó con 
el Kit OneStep RT-PCR de QIAGEN®.  El kit contiene Sensiscript® y Omniscript® 
enzimas que participan en la transcripción reversa y ADN Polimerasa: HotStarTaq® que 
realiza la PCR inmediatamente después de la retrotranscripción.   La RT-PCR se realizó 
usando como molde el ARN doble cadena viral según el protocolo establecido por OMS 
en el Manual de Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus, versión 1.2 de 
24/02/2012, Ver Anexo B, al cual se le realizaron modificaciones en temperatura y tiempo 
de transcripción reversa, temperatura de hibridación, tiempo de extensión y número de 
ciclos: Las condiciones finales de reacción para este paso fueron:  
  
 1 ciclo de transcripción reversa a 50°C por 25 minutos. 
 1 ciclo de desnaturalización de cADN a 95°C por 15 minutos. 
 Una fase de 15 ciclos así: desnaturalización a 94°C por 30 segundos, hibridación a 
45°C por 30 segundos y extensión a 72°C por 1 minuto. 
 Fase de extensión final 1 ciclo a 72°C por 7 minutos. 
 
Las condiciones de la RT-PCR  estandarizadas en el Laboratorio de Virología se 
muestran en el Anexo C.  Se utilizaron primers específicos para cada fragmento viral en 
reacción separada. Ver tablas 2 y 3.  Se obtuvieron amplicones de 896 y 876 pb para el 





Tabla 2: Secuencias de primers para fragmento VP7, genotipo G. (Tomado de Manual de 
Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus. OMS 2012). 






9con1-L TAG CTC CTT TTA ATG TAT GGT AT 37-59/+ Américas 
VP7-Rdeg AAC TTG CCA CCA TYT YTT CC 914-933/- Américas 
 
Tabla 3: Secuencias de primers para fragmento VP4, genotipo P.  (Tomado de Manual de 
Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus. OMS 2012). 





Con 3 TGG CTT CGC TCA TTT ATA GAC A 11-32/+ 
Américas, Asia, West África, 
South África, Europe 
Con 2 ATT TCG GAC CAT TTA TAA CC 868-887/- 
Américas, Asia, West África, 
South África, Europe 
 
5.5.3 Identificación de genotipos por PCR semi-anidada 
La identificación de genotipos se realizó por PCR multiplex semianidada, usando como 
molde los amplicones de los genes VP7 y VP4 obtenidos previamente.  La reacción fue 
llevada a cabo utilizando la enzima Platinum® TaqPCR. Se siguieron las condiciones y 
perfiles térmicos descritos en el manual de la OMS Ver anexo D, con algunas 
modificaciones en el tiempo de desnaturalización de cADN, y la temperatura de 
hibridación.   Las condiciones finales fueron:   
 
 1 ciclo de desnaturalización de cADN a 94°C por 3 minutos 
 Una fase de 30 ciclos así: desnaturalización a 94°C por 45 segundos, anillamiento 
a 45°C por 30 segundos y extensión a 72°C por 1 minuto. 
 Fase de extensión final 1 ciclo a 72°C por 7 minutos. 
 
Las condiciones de la RT-semi-anidada estandarizada en el Laboratorio de Virología se 
muestran en el Anexo E.  Para el gen VP7 se realizó mezcla de “primers” usando como 
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forward 9con1-L y primers internos  reverse para genotipos G1, G2, G3, G4, G9.  Para el 
gen VP4 se realizó mezcla de primers usando como forward Con 3 y primers internos 
reverse para genotipos P4, P6, P8, P10 y P11.  Ver Tablas 4 y 5. 
 
Tabla 4: Secuencias de primers para fragmento VP7, genotipo G. (Tomado de Manual de 
Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus. OMS 2012).  






9T-1 TCT TGT CAA AGC AAA TAA TG 176-195/- 158 G1 Américas, South Africa
9T-2 GTT AGA AAT GAT TCT CCA CT 262-281/- 244 G2 Américas, South Africa
9T-3P GTC CAG TTG CAG TGT AGC 484-501/- 464 G3 Américas, South Africa
9T-4 GGG TCG ATG GAA AAT TCT 123-440/- 403 G4 Américas, South Africa
9T-9B TAT AAA GTC CAT TGC AC 131-147/- 110 G9 Américas, South Africa
 
 
Tabla 5: Secuencias de primers para fragmento VP7, genotipo G.  (Tomado de Manual de 
Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus. OMS 2012). 






1T-1 TCT ACT TGG ATA ACG TGC 339-356/- 345 P[8]
Américas, Asia, West 
Africa
2T-1 CTA TTG TTA GAG GTT AGA GTC 474-494/- 483 P[4]
Américas, Asia, West 
Africa, South Africa, 
Europe
3T-1 TGT TGA TTA GTT GA TTC AA 259-278/- 267 P[6]
Américas, Asia, West 
Africa, South Africa, 
Europe
4T-1 TGA GAC ATG CAA TTG GAC 385-402/- 391 P[9]
Américas, Asia, West 
Africa, South Africa, 
Europe
5T-1 ATC ATA GTT AGT AGT CGG 575-594/- 594 P[10]
Américas, Asia, West 
Africa, South Africa, 
Europe
ND2 AGC GAA CTC ACC AAT CTG 116-133/- 122 P[11] Américas
 
 
Para genotipo G12 se realizó PCR-semi-anidada individual bajo las mismas condiciones 





Tabla 6: Secuencias de primers para fragmento VP7, genotipo G12.  (Tomado de Manual de 
Métodos de detección  y caracterización de Rotavirus. OMS 2012). 





VP7-Rdeg AAC TTG CCA CCA TYT YTT CC 914-933/- Américas 




Se usó como control positivo extracto de muestra de materia fecal con rotavirus positivo y 
genotipo conocido para G2, G12, P[4] y P[6]; para control negativo se usó extracto de 
muestra negativo para rotavirus pero positivo para adenovirus.  
 
Se realizó separación electroforética de los fragmentos de ADN VP7 y VP4 obtenidos en 
la PCR-semi-anidada en gel de agarosa (Invitrogen) al 2% en buffer TAE 1X, teñido con 
SYBR® Safe (Invitrogen).  Como buffer de carga se utilizó blue juice (Invitrogen) y  
marcador molecular de ADN 100pb (Invitrogen).  El corrido electroforético se realizó a 120 
voltios durante 60 minutos y las bandas se observaron bajo luz UV en documentador de 
geles BioRAD y con el programa Quantity One.   
5.5.3. Secuenciación  
Se solicitó secuenciación de: las muestras que no fueron tipificables por PCR semi-
anidada y por conveniencia se escogió al azar muestras que presentaron mezcla con dos 
o más bandas para G o P y cepas G2P[4] detectadas en todos los años de estudio y cuya 
su frecuencia fue evidenciada en gran porcentaje posterior a la introducción de la vacuna 
antirotavirus.  También fue necesario secuenciar algunas muestras para identificar el 
genotipo involucrado en un brote de EDA ocurrido en julio de 2013, el cual resultó ser el 
genotipo G12P[8], por primera vez identificado  en Colombia.  
 
Para las muestras no tipificables y de confirmación, se realizó RT-PCR a los extractos de 
ARN con el mismo protocolo mencionado anteriormente, modificando a 40 ciclos y usando 
doble cantidad de extracto de ARN con volumen final de 30µl.  Para las muestras que 





La secuenciación de los fragmentos VP7 y VP4 se realizó con el kit de ABI PRISM BigDye 
Terminator v3.1 cycle en el sistema ABI PRISM 3100 genetic analyzer de Applied 
Biosystems.  Las secuencias fueron analizadas por BLAST (Tamim et al., 2013) para 
confirmar su similitud con genotipos G y P de rotavirus.  El ensamblaje de las secuencias 
consenso se realizó mediante el programa  CAP3 Sequence Assembly.    
    
5.5.4 Análisis Filogenético  
A partir de la secuencias recuperadas de las cepas de rotavirus prevalentes durante el 
periodo de estudio ver Anexo H, se construyó dendograma del genotipo G (secuencias de 
fragmento VP7) y genotipo P (secuencias de fragmento VP4) utilizando como herramienta 
informática el paquete Molecular Evolutionary Genetics Analyses MEGA 6.0, los árboles 
filogenéticos fueron construidos usando el Kimura 2-parameter y neighbor-joining methods 
con 1000 bootstrap replicates (Tamim et al., 2013, Tamura et al., 2011). 
 
Se incluyeron las secuencias referentes obtenidas en el GenBank REFSEQ en el 
dendograma de VP7 con números de acceso: (G1)  FJ348350, JX273714, JX943614 
(Rotarix), AB222788, HM998613, GU183203, HM130947, KF113039 y JN681279.  (G2) 
HM130956, AF044357, EF199723, FJ436810, JN714986 y EU839926. (G3) D86272, 
AY900173, KF113044, D86266, GU985261, EF495127, GU985258 y JX076835. (G4) 
EU139427, GQ229049, GU183210, JN129125, EU139426, EU139425, AY954109, 
DQ904525, y EF011974.  (G6) JX273728. (G9) KF113048, AB247943, EU839938, 
GU937089, HQ833345, JX273707 y KC82524.  G12)  AB436817, EU839934, KC585034, 
AB275297, JQ410027, JX273711, JQ627608 y JX273710.  Para el dendograma VP4: P[1] 
JX273732 y JX273747.  P[4] JX273739. P[6] EU753973, KC416946, JX273731, 




5.5.5 Descripción de características demográficas asociadas a los 
genotipos de Rotavirus prevalentes.   
Se realizó la descripción, análisis y correlación de los resultados obtenidos, determinando 
genotipos más frecuentes de acuerdo a las siguientes características demográficas:  
 
 Año de estudio 
 Procedencia o departamento 
 Género 
 Edad 






6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
A partir de la base de datos de EDA y de los libros de registro de los años 2008, 2009, 
2010, 2011, 2012 y 2013 que reposan en el laboratorio de rotavirus del grupo de Virología 
del INS, se seleccionaron 743 muestras fecales positivas para rotavirus por la técnica 
inmunológica de ELISA, las cuales fueron recibidas para control de calidad de los 
resultados de rotavirus realizados en los laboratorios clínicos de las Instituciones 
prestadoras de servicios de salud (IPS) participantes en el Programa de Vigilancia 
Centinela de EDA por rotavirus de los departamentos de Antioquía, Atlántico, Bogotá, 
Bolívar, Boyacá, Cesar, Chocó, Guainía y Huila. Estas IPS fueron seleccionadas de 
acuerdo a los lineamientos dados en el Protocolo de Vigilancia de EDA por Rotavirus de 
la Organización Panamericana de la Salud, 2007. Adicionalmente, se incluyeron muestras 
recibidas para diagnóstico provenientes de algunos brotes de EDA notificados al Sistema 
Nacional de Vigilancia (SIVIGILA) de los departamentos de Casanare, Cauca, 
Cundinamarca, Risaralda y Putumayo. Ver figura 20.  
 
Figura 20: Discriminación por programa de muestras fecales recibidas en el INS 2008-2013. 





Tabla 7: Departamentos participantes por año de estudio. 
                Año                                         
 Depto.    
2008 2009 2010 2011 2012 2013 
Antioquia   X X      
Atlántico   X X X  X  X 
Bogotá X X X X X X 
Bolívar       X X   
Boyacá       X     
Casanare           X 
Cauca   X X X     
Cesar X     X  X   
Chocó  X X         
Cundinamarca           X 
Guainía     X       
Huila   X X X X X 
Putumayo   X         
Risaralda         X   
 
Para la selección de las muestras a procesar se determinó como criterio de exclusión, 
cantidad de materia fecal insuficiente (menor de 100 mg) para realizar la suspensión y 
posterior extracción de ARN viral. De las 743 muestras seleccionadas inicialmente, se 
procesaron 653 para caracterización de  genotipos G y P  por algunos de los métodos 
(RT-PCR y secuencia de nucleótidos) y se obtuvieron resultados en  632 muestras, por 
tanto, no fue posible tipificar 21 muestras por ninguna de las dos técnicas.  A pesar de ser 
muestras positivas para Rotavirus por ELISA, posiblemente pudo ocurrir la degradación 
de los virus por procesos previos que requirieron congelación no solo en los laboratorios 
de las IPS centinela sino en el INS y para búsqueda de otros virus causantes de diarrea, 
adicionalmente, muchas de las muestras eran remanentes diluidos.  
 
En el anexo I, se relaciona el número de muestras positivas para rotavirus por ELISA, las 
excluidas y el total procesadas por año y departamento en este estudio. 
 
El año que presentó menor número de muestras fue 2008 seguido de 2010; en el año 
2013 se debe tener en cuenta que se procesaron muestras recibidas hasta el mes de 





Tabla 8: Consolidado de cantidad y porcentaje de muestras procesadas por año y 
departamento. 
Año Departamento n % 
2008 
Bogotá 22 81.48 
Cesar 5 18.52 
Total 27 100.00 
2009 
Antioquia 16 10.32 
Atlántico 36 23.23 
Bogotá 74 47.74 
Cauca 4 2.58 
Chocó 4 2.58 
Huila 10 6.45 
Putumayo 11 7.10 
Total 155 100.00 
2010 
Antioquia 1 1.08 
Atlántico 22 23.66 
Bogotá 57 61.29 
Cauca 6 6.45 
Guainía 1 1.08 
Huila 6 6.45 
Total 93 100.00 
2011 
Bogotá 51 36.17 
Bolivar 15 10.64 
Boyacá 24 17.02 
Cauca 3 2.13 
Huila 48 34.04 
Total 141 100.00 
2012 
Atlántico 9 5.84 
Bogotá 28 18.18 
Bolivar 20 12.99 
Cesar 58 37.66 
Huila 36 23.38 
Risaralda 3 1.95 
Total 154 100.00 
2013 
Atlántico 19 22.89 
Bogotá 7 8.43 
Casanare 24 28.92 
Cundinamarca 7 8.43 
Huila 26 31.33 
Total 83 100.00 
Total general 653 100.00 
 
Los departamentos que presentaron menor cantidad de muestras presentes en un solo 
año fueron: Guainía en el año 2010, seguido por Risaralda en 2012, Chocó en 2009, 
Putumayo en 2009 y Cundinamarca en 2013, presentando un porcentaje menor al 2%. 
Ver tabla 9. 
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Tabla 9: Número y porcentaje de muestras procesadas por departamento. 
 
6.1 Identificación de genotipos por RT-PCR y PCR semi-anidada 
De acuerdo a las condiciones estandarizadas en el laboratorio, se realizó RT-PCR y PCR 
semi-anidada para la amplificación de los fragmentos VP7 y VP4 utilizando una mezcla 
especifica de primers.  En las siguientes figuras de 21 a 29, se muestran los genotipos G 
y P de algunas muestras evidenciando bandas del tamaño esperado según genotipo G1, 
G2, G3, G4, G9 y P4, P6, P8, respectivamente. 
 




Figura 21: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 1-13 genotipos G (G1 – 158 pb, G2 – 
244 pb y G9 -110 pb) de muestras del año 2008. Marcador de peso 100 pb. 
 
Figura 22: Amplificación del gen VP7 por PCR semi-anidada, de algunas muestras del año 
2009. 
Figura 22: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 1-15 genotipos G (G1 – 158 pb, G2 – 
244 pb, G3 464 pb y G9 -110 pb) de muestras del año 2009.  Marcador de peso 100 pb. 
 
 
Figura 23: Amplificación del gen VP7 por PCR semi-anidada, de algunas muestras del año 
2009-2010. 
Figura 23: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  7-15 genotipos G (G2 – 244 pb) de muestras 
del año 2009-2010.  Marcador de peso 100 pb. 
 
 




Figura 24: Marcador de peso 100pb.  Carril 1-10 genotipos G (G2 – 244 pb) de muestras 
del año 2010-2011.  Control negativo (CN).  Control positivo (CP).  Marcador de peso 100 
pb. 
 
Figura 25: Amplificación del gen VP7 por PCR semianidada, de algunas muestras del año 
2013. 
Figura 25: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 3, 10 y 12 genotipo G12 (385 pb) de 
muestras del año 2013.  Marcador de peso 100 pb. 
 
 
Figura 26: Amplificación del gen VP4 por PCR semianidada, de algunas muestras del año 
2008. 
Figura 26: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 1-15 genotipos P (P4-483 pb y P6-267 
pb) de muestras del año 2008.  Marcador de peso 100 pb. 
 




Figura 27: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 1-15 genotipos P (P4-483 pb y P6-267 
pb) de muestras del año 2009.  Marcador de peso 100 pb. 
 
 
Figura 28: Amplificación del gen VP4 por PCR semianidada, de algunas muestras del año 
2010. 
Figura 28: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril 1-15 genotipos P (P4-483 pb y P6-267 
pb) de muestras del año 2010.  Marcador de peso 100 pb. 
 
 
Figura 29: Amplificación del gen VP4 por PCR semianidada año de algunas muestras de los 
años 2011, 2012 y 2013. 
Figura 29: Marcador de peso 100pb. Control positivo de la reacción (CP).  Control 
negativo (CN).  Control de reactivos (CRX).  Carril15-13 genotipos P  (P4-483 pb y P6-267 
pb) de muestras del año 2011-2012-2013.  Marcador de peso 100 pb. 
 
Durante el año 2008 en los departamentos del Cesar y Bogotá el genotipo G encontrado 
con mayor frecuencia fue el G2 (55.6%), seguido de G1 y G9 (14.8 % cada uno), mezcla 
G2-G9 (7.4%), mezcla G1-G2 (3.7%).  El genotipo P más frecuente fue P6 (63%), seguido 
de P4 (14.8%) y por último la mezcla P4-P6 (11.1%).  La combinación que presentó 
mayor circulación fue G2P[6], seguida de G9P[6]  y G2P[4], posteriormente G1P[6], se 
observan mezclas G y P en combinación G2-G9P[6] y G2P[4-6]  respectivamente.  Dos 




Tabla 10: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2008 (n=27). 
G1 0 0.0% 1 3.7% 0 0.0% 0 0.0% 3 11.1% 4 14.8%
G1-G2 0 0.0% 1 3.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 3.7%
G2 0 0.0% 0 0.0% 4 14.8% 3 11.1% 8 29.6% 15 55.6%
G2-G9 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 2 7.4% 2 7.4%
G9 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 4 14.8% 4 14.8%
neg 1 3.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 3.7%
1 3.7% 2 7.4% 4 14.8% 3 11.1% 17 63.0% 27 100.0%
G
Total
                                VP4
        VP7
P
neg NTP P4 P4-P6 P6 Total
 
 
Figura 30: Porcentaje de genotipos circulantes en el año 2008 (n=27). 
Durante el año 2009 en los departamentos de Antioquia, Atlántico, Bogotá, Cauca, Chocó, 
Huila y Putumayo, el genotipo G más frecuente fue el G1 (49%), seguido de G9 (14.2% 
cada uno), G2 (9%) y G3 (1.3%), se presentaron diferentes mezclas G1-G9 (9.7%), 
mezcla G1-G2 y G1-G3 (3.9%), mezcla G1-G2-G9 y G2-G9 (1.3%), negativas (3.2%) y no 
tipificables (2.6%).  El genotipo P más frecuente fue P6 (77.4%), seguido de P4 (7.1%) y 
P8 (1.3%), se presentaron mezclas P4-P6 (7.1%) y P6-P8 (1.3%), negativas (3.2%) y no 
tipificables (2.6%).  El genotipo que presentó mayor circulación fue G1P[6], seguida de 
G9P[6], G1P[4], G2P[6], G2P[4], G1P[8] y G3P[6].  Se observan mezclas G y P en 
diferentes combinaciones G1-G9P[6], G1-G3P[6], G1-G2P[6], G1-G9P[4-6], G1-G2-
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G9P[6], G1-G2P[6-8], G1-G2P[4-6], G3-G9P[6], G2-G9P[4], G2-G9P[4-6], G2P[4-6], 
G1P[4-6] y G1P[6-8]. Ver tabla 11 y figura 31. 
 
Tabla 11: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2009 (n=155). 
 
 
Figura 31: Porcentaje de genotipos circulantes en el año 2009 (n=155). 
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Durante el año 2010 en los departamentos de Antioquia, Atlántico, Bogotá, Cauca, 
Guainía y Huila, el genotipo G más frecuente fue el G2 (90.3%), seguido de G1 y G9 
(2.2% cada uno) y finalmente G3 (1.1%).  El genotipo P más frecuente fue P4 (76.3%) y 
P6 (19.4%). El genotipo que presentó mayor circulación fue G2P [4], seguida de G2P[6], 
G1P[6] y G9P[6] en igual proporción y por último G3P[4]. Muestras negativas para G y P 
(4.3%).  No se presentaron mezclas en ningún genotipo.  Ver tabla 12 y figura 32.    . 
 
Tabla 12: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2010 (n=93). 
G1 0 0.0% 0 0.0% 2 2.2% 2 2.2%
G2 0 0.0% 70 75.3% 14 15.1% 84 90.3%
G3 0 0.0% 1 1.1% 0 0.0% 1 1.1%
G9 0 0.0% 0 0.0% 2 2.2% 2 2.2%
neg 4 4.3% 0 0.0% 0 0.0% 4 4.3%




                                   VP4









Durante el año 2011 en los departamentos de Bogotá, Bolívar, Boyacá, Cauca y Huila, el 
genotipo G más frecuente fue el G2 (95.7%), seguido de G9 (2.8%).  El genotipo P más 
frecuente fue P4 (90.8%) y P6 (5%), se observó mezcla P4-P6 (2.8%). La combinación 
que presentó mayor circulación fue G2P[4], seguida de G9P[6] y G2P[6] y mezcla G2P[4-
6]. Muestras negativas (1.42%).  Ver tabla 13 y figura 33. 
 
Tabla 13: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2011 (n=141). 
       VP4
        VP7
G2 0 0.0% 128 90.8% 4 2.8% 3 2.1% 135 95.7%
G9 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 4 2.8% 4 2.8%
neg 2 1.4% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 2 1.4%
2 1.4% 128 90.8% 4 2.8% 7 5.0% 141 100.0%
G
Total






Figura 33: Porcentaje de genotipos circulantes en el año 2011 (n=141). 
Durante el año 2012 en los departamentos de Atlántico, Bogotá, Bolívar, Cesar, Huila y 
Risaralda, el genotipo G más frecuente fue el G2 (55.2%), seguido de G9 (35.7%), G3 
(5.2%) y G4 (0.6%), se presentaron mezclas G2-G3 (1.3%) y G2-G9 (0.6%).  Muestras 
negativas (0.6%) y no tipificables (0.6%), El genotipo P más frecuente fue P4 (55.2%), 
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seguido de P8 (28.6%) y P6 (8.4%), se presentaron mezclas P4-P8 (3.2%), P4-P6 (1.3%), 
P4-P6-P8 (1.3%) y P6-P8 (0.6%).  Muestras negativas (0.6%) y no tipificables (0.6%).  La 
combinación que presentó mayor circulación fue G2P[4], seguida de G9P[8], G9P[4], 
G2P[8], G9P[6], G3P[8], G2P[6], G4P[6] y G3P[4].   Se observan mezclas G y P en 
diferentes combinaciones G9P[4-8], G2P[4-8], G2P[4-6], G2-G3P[8], G9P[6-8], G9P[4-6-
8], G3P[4-8], G2P[4-6-8] y G2-G9P[4].     Ver tabla 14 y figura 34.   
    
Tabla 14: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2012 (n=154). 
        VP4
        VP7
G2 0 0.0% 0 0.0% 66 42.9% 2 1.3% 1 .6% 2 1.3% 5 3.2% 0 0.0% 9 5.8% 85 55.2%
G2-G3 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 2 1.3% 2 1.3%
G2-G9 0 0.0% 0 0.0% 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6%
G3 0 0.0% 1 .6% 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 5 3.2% 8 5.2%
G4 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6%
G9 0 0.0% 0 0.0% 16 10.4% 0 0.0% 1 .6% 2 1.3% 7 4.5% 1 .6% 28 18.2% 55 35.7%
neg 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6%
NTP 0 0.0% 0 0.0% 1 .6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 .6%




neg NTP P4 P4-P6 P4-P6-P8 P4-P8 P6 P6-P8 P8 Total
 
 
Figura 34: Porcentaje de genotipos circulantes en el año 2012 (n=154). 
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Durante el año 2013 en los departamentos de Atlántico, Bogotá, Casanare, Cundinamarca 
y Huila, el genotipo G más frecuente fue el G2 (60.2%), seguido de G12 (10.8%) y G3 
(1.2%), se presentó mezcla G2-G3 (16.9%). Muestras negativas (9.6%) y no tipificables 
(1.2%), El genotipo P más frecuente fue P4 (48.2%), seguido de P8 (20.5%) y P4 (48.2%), 
se presentó la mezcla P4-P8 (2.4%).  Muestras negativas (9.6%) con ELISA francamente 
positivos y no tipificables (14.5%).  La combinación que presentó mayor circulación fue 
G2P[4], seguida de G12P[8], G2P[8], G3P[6] y G2P[6].  Se observan mezclas G y P en 
diferentes combinaciones G2-G3-P[8], G2-G3P[4], G2-G3P[6], G2P[4-8] y G2-G3P[4-8].   
Ver tabla 15 y figura 35.      
 
Tabla 15: Genotipos G y P de Rotavirus circulantes en el año 2013 (n=83). 
G12 0 0.0% 2 2.4% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 7 8.4% 9 10.8%
G2 0 0.0% 7 8.4% 36 43.4% 1 1.2% 1 1.2% 5 6.0% 50 60.2%
G2-G3 0 0.0% 2 2.4% 4 4.8% 1 1.2% 2 2.4% 5 6.0% 14 16.9%
G3 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 1.2% 0 0.0% 1 1.2%
neg 8 9.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 8 9.6%
NTP 0 0.0% 1 1.2% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 1.2%
8 9.6% 12 14.5% 40 48.2% 2 2.4% 4 4.8% 17 20.5% 83 100.0%
G
Total
                                   VP4
         VP7
P
neg NTP P4 P4-P8 P6 P8 Total
 
 
Figura 35: Porcentaje de genotipos circulantes en el año 2013 (n=83). 
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6.1.2 Análisis de secuencias 
Las secuencias obtenidas de los genotipos G y P de 26 muestras fueron analizadas con la 
herramienta BLAST,  determinando similitud con genotipo específico por alineación 
significativa y porcentaje de identidad. Ver anexos J, K y L.  Se caracterizaron genotipos 
que no habían sido tipificables por PCR semi-anidada, incluyendo el genotipo G12. De 
igual manera, se confirmaron genotipos de muestras con coinfección mediante 
amplificación por separado de bandas observadas en el gel.  Ver figura 36.    En la figura  
37 se observa electroferograma de muestras con coinfección con genotipo predominante, 
mientras que en la figura 38 se observa electroferograma de muestra coinfectada sin 
identificación de genotipo. 
 
Figura 36: Electroferograma de una de las bandas purificadas de muestra coinfectada. 
 





Figura 38: Electroferograma de muestra con coinfección sin genotipo predominante. 
 
El número total de muestras no tipificables por ninguna de las dos técnicas (RT-PCR y 
secuenciación) fue de 21, correspondiente a un porcentaje de 3.2% relacionado con el 
total de muestras analizadas.  Se identificaron No tipificables para G, No tipificables para 
P y no tipificables para G y P en los diferentes años de estudio.  Ver tabla 16 
Tabla 16 Muestras no tipificables para genotipo G, P y G [P] (n=653) 
Año NTP G NTP [P] NTP G[P] 
2008 0 2 0 
2009 1 1 3 
2010 0 0 0 
2011 0 0 0 
2012 1 1 0 
2013 0 11 1 
TOTAL 2 15 4 
 
 
 Filogenia de segmento VP4 (Genotipo P) 
 
Los segmentos VP4 de cepas secuenciadas de rotavirus de Colombia (Col) fueron 
secuenciados para su estudio filogenético y confirmar genotipo G al ser comparadas con 
otras cepas aisladas y reportadas en diferentes partes del mundo.  Ver figura 39.  
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 Filogenia de segmento VP7 (Genotipo G) 
 
Los segmentos VP7 de cepas de rotavirus de Colombia (Col) fueron secuenciados para 
su estudio filogenético y confirmar genotipo G al ser comparadas con otras cepas aisladas 
y reportadas en diferentes partes del mundo.  Ver figura 40 
.  
Se confirmó el genotipo de las secuencias de nucleótidos de las cepas obtenidas con 
secuencias circulantes en otros países y reportadas en GenBank.  Col/09/049, 
Col/09/039, Col/09/136, Col/09/181 y Col/09/202 de genotipo G1; Col/12/401 de genotipo 
G4; Col/08/032, Col/13/305, Col/11/319, Col/09/275, Col/10/242, Col/11/002 y Col/12/622 
de genotipo G2, Col/09/200 genotipo G3; Col13/294, Col/12/624, Col/13/220, Col/13/222 y 








Figura 400: Árbol filogenético de secuencias de nucleótidos para gen VP7, genotipo G. 
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Se confirmó el genotipo de las secuencias de nucleótidos de las cepas obtenidas con 
secuencias circulantes en otros países y reportadas en GenBank.  Col/08/011, 
Col/09/039, Col/09/202, Col/09/049, Col/13/001/ Col/13/130, Col/13/132, Col/12/451 y 
Col/09/200 de genotipo P[8]; Col/09/275 de genotipo P[4] y Col/12/556 de genotipo P[6]. 
6.1.3 Correlación de hallazgos genotípicos con características 
demográficas 
Los datos demográficos fueron extraídos de la base de datos y libros de registro de EDA 
del Programa de Vigilancia Centinela del laboratorio de rotavirus del Grupo de Virología.   
 
 Genotipo más frecuente por año de estudio 
A pesar de presentarse variedad de genotipos y combinaciones, en cada año siempre se 
presentó una combinación G/P con mayor frecuencia con relación a las demás, sin 
embargo, se debe tener en cuenta que el n fue diferente para cada año, siendo el 2008 el 
de menor número de muestras. Es importante mencionar que el genotipo G1P[8] fue 
detectado solamente en el  2009.  Ver tabla 17. 
 







2008 27 2 G2 P[6] 
2009 155 7 G1 P[6] 
2010 93 7 G2 P[4] 
2011 141 5 G2 P[4] 
2012 154 6 G2 P[4] 
2013 83 5 G2 P[4] 
 
Antes de la introducción de la vacuna, el genotipo más frecuente fue G2P[6] seguido de 
G9P[6], G2P[4] y G9P[6]. En el 2009, año de introducción de Rotarix® en Colombia el 
genotipo más frecuente en los siete departamentos que enviaron muestras al INS fue 
G1P[6] y a partir de 2010 a junio de 2013 el genotipo G2P[4] se mantuvo como el de 






Figura 41: Circulación de genotipos de rotavirus por año (2008 n=27, 2009 n=155, 2010 n=93, 
2011 n=141, 2012 n=154, y 2013 n=83). 
Los genotipos G2P[4], G2P[6] y G9P[6] se presentaron durante todos los años en 
diferentes porcentajes. Posterior a la introducción de la vacuna en el año 2009 se observa 
incremento en la circulación del genotipo G2P[4] con máximo porcentaje de circulación en 
el 2011. Las cepas G2P[6] y G9P[6] presentaron variación con tendencia a disminución en 
el 2013;  G12P[8] se presentó a finales del año 2012 y se incrementó en el año 2013, este 
genotipo no había sido detectado previamente en Colombia. 
 
Las coinfecciones tuvieron variaciones de acuerdo al año y se encontró que eran 
formadas por los mismos genotipos circulantes en cada periodo.  La  coinfección que 
presentó mayor porcentaje de circulación fue G1-G9P[6], G1-G3P[6] y G2P[4-6] durante el 
año 2009; G2-G3P[8] y G2-G3P[4] en el año 2013.  La muestras analizadas del año 2010 
no presentaron coinfección y en el año 2011  la única coinfección presentada fue G2P[4-





Figura 42: Coinfecciones presentadas en el año 2008 (n=5). 
 
   






Figura 44: Coinfecciones presentadas en el año 2012 (n=13).  
 
 
Figura 45: Coinfecciones presentadas en el año 2013 (n=12). 
La distribución de genotipos de rotavirus circulantes en Colombia durante el tiempo de 
estudio 2008-2013 fue heterogénea con gran variedad de combinaciones y mezclas G y 
P,  presentándose los mismos genotipos en mayor o menor frecuencia en todas las 
ciudades incluidas.  Este comportamiento había sido reportado en países tropicales donde 
las infecciones y coinfecciones de rotavirus se dan más fácilmente por las bajas 
condiciones socioeconómicas y sanitarias  causando casos de gastroenteritis durante 




Entre 2008 - 2009 se encontró el genotipo P6 con combinaciones G1, G2 y G9 más 
frecuentemente que otros genotipos.  Sin embargo, en algunos países de Latinoamérica 
el genotipo P6 en combinaciones G1 y G9 había estado circulando años atrás ente 2004-
2006 (Santos & Hoshino,  2005, Castello et al., 2004, PAHO, 2008). Los genotipos más 
frecuentes para este mismo periodo en América en 2008-2009 fueron G2, G3 y G4 con 
combinaciones P[4] y P[8] (WHO, 2010).   
 
Posteriormente durante los años 2010 a 2013 se detectó en Colombia el genotipo G2P[4] 
como el más frecuente, sin embargo, su alta circulación en Latinoamérica fue reportada 
principalmente en Brasil entre 2007-2008, luego de la introducción de la vacuna Rotarix® 
(Caravalho et al., 2011), aunque la interpretación de estos hallazgos es limitada por los 
pequeños tamaños de muestra y la corta duración de la vigilancia, el genotipo G2P[4] ha 
sido previamente documentado para mostrar un patrón cíclico de ocurrencia en Brasil.    
(Pérez et al., 2012).  En argentina también fue reportado como genotipo importante en el 
año 2011.  (Degiuseppe, J., et al., 2013).  En Australia se detectó como el genotipo más 
frecuente durante el periodo de 2007 a 2008, llegando a ser el segundo más común e 
identificado en siete ciudades.  (Kirkwood et al., 2009). 
 
El genotipo G9P[4] ha sido considerado como genotipo inusual, fue detectado en 
Colombia en el año 2012, reportado en otros países de Asia como Bangladesh donde se 
ha especulado que evolucionó a partir de infecciones con G2P[4] y G9P[8] por los eventos 
de redistribución entre las cepas circulantes (Hassan et al., 2013).  En India, se relacionó 
con no vacunados y con deshidratación severa por vómito, diarrea y fiebre.  
(Mangayarkarasi et al., 2012), sin embargo, en este estudio este genotipo se presentó 
tanto en vacunados como en no vacunados.   
 
La detección por primera vez en Colombia del genotipo G12P[8] a finales de 2012, 
cuando ya en países como Estados Unidos lo había descrito entre 2006-2007, India entre 
2000-2007 (Mangayarkarasi et al., 2012), España en 2008 (Sánchez et al., 2013), en la 
zona norte de Argentina en 2009  (Degiuseppe et al., 2013), Bangladesh en 2010-2011 
como emergente (Hassan et al., 2013), Brasil en 2011 y México en 2012, lo que nos hace 
79 
 
pensar en la introducción tardía de este genotipo en nuestro país,  y al igual que en otros 
países,  podría emerger potencialmente como agente causal de brotes de EDA. 
 
Llama la atención la baja detección de G1P[8] en este estudio, reportado también por 
algunos países que implementaron la vacuna Rotarix® en los esquemas nacionales de 
inmunización.  En un estudio realizado en Ghana, entre 2007 y 2011 se detectó G1P[8] en 
un 28.4% comparado con más del 70% de los casos de países desarrollados (Estados 
Unidos, Australia y Europa), en España entre 2010 y 2011 se encontró G1P[8] con alto 
porcentaje de 60.7%  comparado con otros genotipos y 30% en Sur América (Sánchez et 
al., 2013, Enweronu et al., 2013).  Sin embargo, en Colombia hay un vacio de información 
de genotipos entre el 2004 a 2008, por tanto no se puede asociar la desaparición de este 
genotipo con la implementación de vacuna, ya que en otros países de Sur América su 
circulación era baja comparada con la alta frecuencia por ejemplo en Estados Unidos.  
 
 Genotipo más frecuente por departamento 
 
Se notificaron varios brotes de EDA durante el periodo de estudio; en el año 2008 se 
notificó un brote  en Valledupar, Cesar detectándose G2P[4] como el genotipo más 
frecuente; en 2009 se notificaron dos brotes, el primero en Popayán, Cauca  
encontrándose  G1P[8] y G3P[6] como los genotipos más frecuentes y el segundo en 
Orito, Putumayo con G1P[6] y G2P[6]; en el año 2010 se notificó brote en Valledupar, 
Cesar pero no pudo ser confirmado por cantidad de muestra insuficiente; en 2011 no se 
notificaron brotes de EDA; en el año 2012 se notificó  un brote en Pereira,  Risaralda  
detectándose G9P[8] y en el año 2013 se notificaron dos brotes, uno en Yopal, Casanare 
causado por G2P[4] y otro como Enfermedad Transmitida por Alimentos (ETA) en 
Cachipay, Cundinamarca por G12P[8]. 
 
Los genotipos que se presentaron de mayor a menor porcentaje de circulación en cada 
departamento fueron: En Bogotá G2P[4] en 2010, 2011, 2012 y 2013, seguido de G1P[6] 
y G9P[6] en 2009 y G2P[6] en 2008; la coinfección más frecuente fue G2P[4-6].   En 
Cesar fue G9P[8] en 2010 y G2P[4] en 2008; la coinfección más frecuente fue G9P[4-8].  
En Antioquia fue G1P[6] en 2009 y G2P[4] en 2010; la única coinfección presentada fue 
G1-G3P[6].  En Atlántico fue G1P[6] en 2009 y G2P[4] en 2010, 2012 y 2013; la 
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coinfección presentada con mayor frecuencia fue G2-G3P[4].  En Cauca fue G2P[6] en 
2010 seguido de G2P[4] en 2011 y G1P[8] en 2009; la única coinfección presentada fue 
G1-G2P[6].  En Chocó fue G1P[6] seguido de G1P[8] en 2009; la combinación presente 
fue G1-G9P[6].  En Huila fue G2P[4] en 2011, 2012, 2013 y 2010, seguido de G1P[6] en 
2009; la combinación presente fue G1-G9P[6].  En Putumayo fue G1P[6] seguido de 
G2P[6] en 2009; se presentaron combinaciones en igual porcentaje de G1-G2P[4-6], G1-
G2P[6-8), G1-G2P[6], G1P[6-8] y G2P[4-6].  En Bolívar fue G2P[4] en 2011 y 2012; las 
combinaciones presentes fueron G2P[4-8] y G3P[4-8].  En Boyacá fue G2P[4] en 2011 y 
la combinación presente G2P[4-6].  En Risaralda fue G9P[8] en 2012 y la combinación 
presente fue G9P[4-6-8].   En Casanare fue G2P[4] en 2013; la combinación presente fue 
G2-G3P[4].  En Guainía fue G2P[4] en 2010 y Cundinamarca G12P[8] en 2013.   Ver tabla 
18. 
 
En general, en Bogotá, Boyacá, Cesar y Huila, el genotipo más frecuente fue G2P[4] en 
muestras recibidas dentro del Programa Centinela de EDA por rotavirus.  El genotipo 
G1P[6] fue el más frecuente en Antioquia, Atlántico, Chocó y Putumayo.  En los 
departamentos de Cesar y Risaralda G9P[8] fue el más frecuentemente detectado 
mientras que en el departamento de Cauca fue G2P[6]. 
 
En Bolívar, durante los años 2011 y 2012 el genotipo más frecuente fue G2P[4], sin 
embargo, en reportes anteriores  entre 1998 y 1999 se identificaron los genotipos P[4], 
P[6], G3 y G9 en un hospital de Cartagena (Urbina, 2004), aunque P[4] se identificó como 
el más frecuente en el departamento, evidentemente el patrón de frecuencia cambio 
respecto a G3, G9 y P[6] solo se identificaron en el año 2012 en combinación con P[8] y 
G2 respectivamente con baja frecuencia. 
 
En Bogotá, se reportó el genotipo G3 en cuatro de ocho muestras estudiadas  (Correa et 
al., 1999), entre 2003 y 2004 el genotipo más frecuente fue G1P[8] (36.9%), seguido de 
G3P[8] (29.2%) y G2P[4] (16.9%)  (Cáceres et al., 2006), sin embargo, en este estudio G3 
se presentó en el año 2010, 2012 y 2013 en combinación con P4, P8 y P6 
respectivamente, como genotipos poco importantes por presentar baja frecuencia. Por 
otra parte, el genotipo G1P[8] fue identificado solo en el año 2010 en un porcentaje de 
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0.4% mientras que G2P[4] fue muy importante en Bogotá presentándose como el de 
mayor circulación de 2010 a 2012. 
Tabla 18. Porcentaje de genotipos más frecuentes por año y departamento. 
Año Departamento 
Genotipo 
G1P[6] G1P[8] G2P[4] G2P[6] G2P[8] G3P[4] G9P[6] G9P[8] G12P[8] 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
2008 
Bogotá 2 (0.4) 0 (0.0) 1 (0.2) 8 (1.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Cesar 2 (0.4) 0 (0.0) 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
2009 
Antioquia 14 (2.7) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Atlántico 17 (3.3) 0 (0.0) 1 (0.2) 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Bogotá 25 (4.8) 2 (0.4) 2 (0.4) 2 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 19 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Cauca 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Chocó 2 (0.4) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Huila 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Putumayo 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
2010 
Antioquia 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Atlántico 1 (0.2) 0 (0.0) 11 (2.1) 7 (1.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Bogotá 1 (0.2) 0 (0.0) 52 (10.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Cauca 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Guainía 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Huila 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (1.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
2011 
Bogotá 0 (0.0) 0 (0.0) 43 (8.3) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Bolívar 0 (0.0) 0 (0.0) 15 (2.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Boyacá 0 (0.0) 0 (0.0) 21 (4.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Cauca 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Huila 0 (0.0) 0 (0.0) 47 (9.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
2012 
Atlántico 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.4) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Bogotá 0 (0.0) 0 (0.0) 11 (2.1) 1 (0.2) 1 (0.2) 0 (0.0) 2 (0.4) 5 (1.0) 0 (0.0) 
Bolívar 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (1.9) 2 (0.4) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 
Cesar 0 (0.0) 0 (0.0) 15 (2.9) 1 (0.2) 4 (0.8) 0 (0.0) 5 (1.0) 20 (3.8) 0 (0.0) 
Huila 0 (0.0) 0 (0.0) 28 (5.4) 1 (0.2) 2 (0.4) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 
Risaralda 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.4) 0 (0.0) 
2013 
Atlántico 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.8) 1 (0.2) 2 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 
Bogotá 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.8) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2) 
Casanare 0 (0.0) 0 (0.0) 22 (4.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
Cundinamarca 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (1.2) 
Huila 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (2.5) 0 (0.0) 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (0.6) 
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En Barranquilla, G3P[8] fue identificado con poca frecuencia en 2012 y 2013 siendo un 
genotipo de baja circulación, mientras que G2P[4] fue el más importante entre 2010 a 
2013, al contrario de lo reportado durante los años 2003 y 2004 donde G3P[8]  fue casi 
dos veces superior a G2P[4].  (Cáceres et al., 2006), El genotipo G1P[8] no fue detectado 
en este departamento.  
 
 Genotipo más frecuente por sexo 
 
El análisis por sexo no permitió determinar predominancia respecto a algún genotipo, ya 
que el número de muestras por genotipo es muy bajo, sin embargo, G2P[6] y G12P[8] 
presentaron un porcentaje más alto relacionado al sexo masculino.  Ver tabla 19. 
 




n % n % 
2008 a 2010 G1P[6] 37 52.1 32 45.0 69 
2008 a 2013 G2P[4] 143 46.4 162 52.6 305 
2008 a 2013 G2P[6] 13 36.1 23 63.9 36 
2008 a 2012 G9P[6] 14 35.9 17 43.6 31 
2009 G1P[8] 2 40.0 3 60.0 5 
2012 a 2013 G12P[8] 3 25.0 9 75.0 12 
Total 212 46.3 246 52.2 458 
 
Estudios realizados para determinar la prevalencia de rotavirus por sexo muestran 
resultados variables, uno de los estudios encontró porcentajes similares en los dos sexos 
femenino y masculino (Chaparro et al., 2004), otro estudio encontró predominancia en 
sexo masculino (Han et al., 2006).   En el país se detectó un porcentaje ligeramente más 
alto 52.23% para los hombres comparado con 45.01%, para mujeres, siendo los 
genotipos G2P[4], G2P[6], G9P[6], G1P[8] y G12[8] más frecuentes en hombres y G1P[6] 
en mujeres.  En otros estudios se encontró el genotipo G1P[8] más prevalente en mujeres 
que en hombres donde fue más frecuente G1P[6], aunque parece ser no significativa la 




 Genotipo más frecuente por edad (meses) 
 
Los genotipos G1P[6], G2P[6] y G9P[6]  se observaron con mayor frecuencia en niños 
menores de 12 meses inclusive; G2P[4] y G12P[8] fueron los genotipos más frecuente en 
niños mayores de 6 meses, sin embargo, el bajo número de muestras con genotipo 
identificado por rango de edad no permite relacionar asociación edad – genotipo de forma 
concluyente. Ver tabla 20. 
 
Tabla 20: Consolidado de genotipo más frecuentes por edad en meses. 
 
Algunos estudios han reportado los genotipos G2P[4] y G12P[8] como los más frecuentes 
en niños menores de dos años, (Sánchez et al., 2013); en Colombia durante el periodo de 
estudio se detectó G2P[4] en mayor proporción en este grupo de edad, sin embargo, las 
pocas muestras identificadas como genotipo G12P[8] difirieron al presentarse en todos los 
grupos de edad mayores de 6 meses.   
 
Se ha evidenciado efectividad de la vacuna Rotarix® contra el genotipo G2P[4], 
especialmente en niños entre seis a once meses con posible disminución de la protección 
después de los doce meses.  (Assis et al., 2013); en este estudio se observó lo contrario,  
mayor frecuencia de G2P[4] en niños menores de 12 meses.   
 
 
              Edad 
            (Meses) 
  
   
    Genotipo 
0-6 7-12 13-24 25-36 37-60 >60 Sin dato 
Total 
n= % n= % n= % n= % n= % n= % n= % 
G1P[6] 11 15.9 31 44.9 15 21.7 3 4.4 0 0.0 3 4.4 6 8.7 69 
G1P[8] 0 0.0 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 
G2 P[4] 30 9.7 116 37.7 86 27.9 47 15.3 14 4.6 8 2.6 7 2.3 308 
G2P[6] 10 27.0 13 35.1 5 13.5 4 10.8 1 2.7 2 5.4 2 5.4 37 
G9P[6] 12 30.8 16 41.0 8 20.5 2 5.1 0 0.0 0 0.0 1 2.6 39 
G12P[8] 0 0.0 1 8.3 2 16.7 3 25.0 2 16.7 3 25.0 1 8.3 12 
Total 63 13.4 181 38.5 117 24.9 59 12.6 17 3.6 16 3.4 17 3.6 470 
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 Genotipo más frecuente vs estado vacunal de los pacientes 
 
Durante el año 2008 no hubo datos de vacunación dado que la vacuna Rotarix® fue 
implementada en el país en el año 2009.  A continuación se relacionan los datos 
recopilados de las fichas epidemiológicas sobre vacunación a partir del año 2009.  Ver 
tablas 21 a 25.  
 
Tabla 21: Genotipos más frecuentes en vacunados y no vacunados 2009. 
               Vacuna 
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G1P[6] 4 6.3 0 0.0 60 93.8 64 
G1P[8] 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 
G2P[4] 1 33.3 1 33.3 1 33.3 3 
G2P[6] 0 0.0 0 0.0 7 100.0 7 
G9P[6] 4 18.2 2 9.1 16 72.7 22 
Total 9 8.9 3 3.0 89 88.1 101 
 
Tabla 22: Genotipos más frecuentes en vacunados y no vacunados 2010. 
                Vacuna 
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G1P[6] 1 50.0 0 0.0 1 50.0 2 
G2P[4] 23 32.9 20 28.6 27 38.6 70 
G2P[6] 0 0.0 1 7.1 13 92.9 14 
G9P[6] 0 0.0 0 0.0 2 100.0 2 
Total 24 27.3 21 23.9 43 48.8 88 
 
Tabla 23: Genotipos más frecuentes en vacunados y no vacunados 2011. 
                Vacuna 
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G2P[4] 65 50.4 27 20.9 37 28.7 129 
G2P[6] 0 0.0 1 50.0 1 50.0 2 
G9P[6] 4 100.0 0 0.0 0 0.0 4 





Tabla 24: Genotipos más frecuentes en vacunados y no vacunados 2012. 
                Vacuna            
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G12P[8] 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1 
G2P[4] 25 37.9 26 39.4 15 22.7 66 
G2P[6] 1 20.0 3 60.0 1 20.0 5 
G9P[6] 2 28.6 4 57.1 1 14.3 7 
Total 29 36.7 33 41.8 17 21.5 79 
 
Tabla 25: Genotipos más frecuentes en vacunados y no vacunados 2013. 
                Vacuna 
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G12P[8] 2 18.2 1 9.1 8 72.7 11 
G2P[4] 11 30.6 10 27.8 15 41.7 36 
G2P[6] 0 0.0 1 100.0 0 0.0 1 
Total 13 27.1 12 25.0 23 47.9 48 
 
El análisis general 2009-2013 mostró que el 100% de muestras con genotipo G1P[8] 
correspondió a personas sin dato de vacunación, G2P[6] se observó más frecuentemente  
en vacunados  y los genotipos G2P[4], G1P[6], G9P[6] y G12P[8] fueron más frecuentes 
en personas no vacunadas.  Ver tabla 26. 
 











               Vacuna 
RTV 
   Genotipo 
No Si Sin Dato 
Total 
n= % n= % n= % 
G1P[6] 5 7.6 0 0.0 61 92.4 66 
G1P[8] 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 
G2P[4] 125 41.1 84 27.6 95 31.3 304 
G2P[6] 1 3.5 6 20.7 22 75.9 29 
G9P[6] 10 28.6 6 17.1 19 54.3 35 
G12P[8] 3 25.0 1 8.3 8 66.7 12 
Total 144 31.9 97 21.5 210 46.6 451 
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Respecto a G2P[4] como genotipo frecuente desde 2010, se encontró tanto en vacunados 
como en no vacunados con porcentajes similares, excepto en 2011 donde se observó con 
un porcentaje mayor (50.4%).   Ver figura 46. 
 
 
Figura 46: Porcentaje de genotipo G2P[4] en vacunados y no vacunados (2009 a 2013). 
Una de las especulaciones con respecto al incremento de G2P[4] en Brasil (Carvalho et 
al, 2011, Kirkwood et al., 2009) es que pudo surgir como genotipo de reemplazo post 
introducción de la vacuna Rotarix®, sin embargo, su presencia data desde 2005 antes de 
la introducción de la vacuna en ese país. La emergencia de este genotipo, no está 
claramente soportada por la no eficacia de la vacuna Rotarix® frente a heterotipos del 
genogrupo DS-I subgrupo I que incluye G2, G8, G9 y P[4].  Los países que incluyeron 
Rotateq® en sus esquemas de vacunación infantil, evidenciaron también alta circulación 
de genotipo G2P[4] y aumento de G3P[8].  (Leshem, 20 13, Degiuseppe et al., 2013).  Por 
otra parte, Bangladesh que no tenía establecida la aplicación de vacunas antirotavirus, 
reportó circulación importante (35.1%) entre 2007-2008 de G2P[4].  (Hassan et al., 2013).  
 
La circulación del genotipo G2P[4] en Colombia es coincidente con el comportamiento en 
otros países como Brasil, México y Australia, presentándose dos  o tres años como el más 
frecuente y posterior tendencia a disminución, esto podría plantear que la variación de los 
genotipos no  estaría afectada solamente por presión selectiva vacunal, sino también por 
el patrón de circulación, la fluctuación, distribución natural y a las altas tasas de 
mutaciones generadas por la naturaleza segmentada de su ARN. (Franco et al., 2006, 




Todos los genotipos de rotavirus identificados en este estudio, fueron detectados tanto en 
niños inmunizados con vacuna monovalente Rotarix®  como en no vacunados, aunque el 
porcentaje de pacientes sin dato de vacunación alcanzó el 46,6% de las muestras 
analizadas. El alto porcentaje (41.1%) de niños no vacunados con G2P[4], frente a 27,6% 
de vacunados con G2P[4] podría generar interpretación equivocada sobre la efectividad 
de la vacuna monovalente Rotarix®.  
 
Por otro lado, no se ha identificado en Colombia genotipo G1P[8] de origen vacunal como 
lo han reportado  Brasil y Estados Unidos, detectándolo en el 1,5%-2% de los casos con 







7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
7.1 CONCLUSIONES 
La distribución de los genotipos de rotavirus circulantes en Colombia ha presentado  
diversidad genética antes y después de la introducción de la vacuna Rotarix®, 
detectándose diferentes combinaciones y mezclas relacionadas probablemente al patrón 
de circulación variable de estos virus y a las altas tasas de mutaciones dada la naturaleza 
segmentada de su genoma y probablemente no la presión selectiva generada por la 
vacuna. 
 
La secuenciación y filogenia son herramientas de laboratorio que permiten identificar y 
confirmar genotipos no detectados por PCR- semi-anidada como en el caso de las 
infecciones mixtas P[6]-P[4] y G[1]-G[9] y la detección de G12P[8].  
 
El genotipo G1P[8] no fue detectado en las muestras analizadas durante el periodo 2010-
2013 mientras que el genotipo G2P[4] ha sido el más importante respecto a circulación y 
distribución en el país en este mismo periodo.  
 
El genotipo G12P[8] fue detectado a finales del año 2012 y a mediados de 2013 como 
causante de un brote de EDA en el municipio de Cachipay, departamento de 
Cundinamarca en Colombia, este genotipo ya había sido previamente reportado en otros 
países de Europa, Asia, América del Norte y Latino América. 
 
Los datos obtenidos en el estudio son consistentes con los reportados en otros países 
que implementaron la vacuna monovalente Rotarix® al presentar los mismos genotipos 
circulantes con variación en frecuencia y periodos. Sin embargo la interpretación de los 
datos obtenidos estuvo sujeta a la cantidad de departamentos participantes, al número de 




Aunque no fue uno de los objetivos de este estudio evaluar el impacto de la vacuna 
Rotarix®, se encontró que una de las dificultades para este análisis era la carencia de 
datos de hospitalización y gravedad de la gastroenteritis medida por síntomas, número de 
días de estancia hospitalaria y relacionarlos al estado de vacunación de los pacientes y 
genotipos de rotavirus identificados. 
7.2 RECOMENDACIONES 
Mejorar la calidad de los datos en las fichas de notificación y completar la información 
solicitada dando importancia al estado vacunal, fecha de inicio de síntomas, duración de y 
gravedad de la enfermedad. 
 
Utilizar recipientes adecuados para la recolección de las muestras fecales de EDA que se 
caracterizan en su mayoría por ser líquidas y escasas, además,  requieren de triple 
embalaje, transporte en condiciones de refrigeración y conservación a -20° C,  para evitar 
perdida de las muestras, contaminación cruzada y degradación viral.  Por otra parte, la 
recuperación del virus a partir de muestras fecales en pañal ha mostrado ser una 
importante alternativa para la conservación de la muestra y sus respectivos análisis.  
 
Dada la diversidad de genotipos de rotavirus circulantes en el mundo, se recomienda 
disponer en el laboratorio de referencia, diferentes set de “primers” específicos para la 
identificación de cada uno. 
 
Analizar por secuencia de nucleótidos todas las cepas no tipificables por PCR-semi-
anidada para disminuir perdidas de reactivos en repeticiones y vacíos en la información. 
 
Es importante la caracterización de los genes VP4, VP7, VP3 y NSP4 de todas las cepas 
G1P[8] que se detectaran en casos de gastroenteritis para establecer o no su origen 
vacunal.  
 
Debido a la falta de continuidad de las IPS centinela y por tanto a la pérdida de 
información sobre circulación y distribución de genotipos de rotavirus en el país, una 
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estrategia sería la implementación de un único Hospital Centinela representativo de la 
población infantil que sea constante en la remisión de muestras y datos. 
 
Es importante el fortalecimiento de la vigilancia de este evento y evaluaciones más 
estrictas que permitan de manera confiable relacionar la circulación y emergencia de 
diferentes cepas frente a la efectividad o impacto de la vacuna.  
 
Teniendo en cuenta la gran variedad de genotipos circulantes, la variación antigénica de 
rotavirus y otros agentes virales causantes de EDA, es necesario continuar la vigilancia 
centinela y monitoreo de genotipos para estudio sobre el impacto de la vacuna 
actualmente licenciadas en las cepas de rotavirus circulantes, de esta manera, se lograría 




A. Anexo: Extracción de RNA viral por kit 





B. Anexo: Protocolo de RT-PCR de la OMS en 
el Manual de Métodos de detección  y 
caracterización de Rotavirus, versión 1.2 de 
24/02/2012. 
Primers para gen VP4 
 
Primers para gen VP7 
 
Mezcla de reactivos por muestra. 
Reagent 




5X Buffer 5 









C. Anexo: Condiciones RT-PCR estandarizadas 
 
Para extracciones de ARN de fragmentos virales de Rotavirus 
 






Vol (µl) x 
reacción 
Buffer X 5X 1.0 X 3.0 
dNTPs mM 10 Mm 0.4 Mm 0.5 
Primer Forward µM 20 µM 0.6 µM 0.5 
Primer Reverse µM 20 µM 0.6 µM 0.5 
Mix enzimas 
RT/Taq  U/µL 
10 U/µL 0.4 0.6 
Agua 0 0.0 7.4 
ARN 0 0.0 3.0 
Vol. Mix Reactivos 7.575    













D. Anexo: Protocolo de RT-PCR de la OMS en 
el Manual de Métodos de detección  y 
caracterización de Rotavirus, versión 1.2 de 
24/02/2012 
Mezcla de reactivos por muestra VP4 
 







E. Anexo: Condiciones PCR-semianidada 
estandarizada 






Vol (µl) x 
reacción 
Buffer X 10X 1X 2.5 
MgCl2 25mM 2,5mM 2.5 
dNTPs mM 10 mM 0.2 mM 0.5 
Taq U/µL 5U/µL 0.025U/µL 0.1 
9con-1L (Forward) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
9T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
9T2 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
9T3 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
9T4 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
9T9B (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
Amplicón 0 0 1.0 
Agua 0 0 16.1 
Vol. Final reacción 25   
Vol Final Mix Reactivos 24   
 






Vol (µl) x 
reacción 
Buffer X 10X 1X 2.5 
MgCl2 25mM 2,5mM 2.5 
dNTPs mM 10 mM 0.2 mM 0.5 
Taq U/µL 5U/µL 0.025U/µL 0.1 
Con 3 (Forward) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
1T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
2T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
3T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
4T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
5T1 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
ND2 (Reverse) µM 20 µM 0.3 µM 0.4 
Amplicón 0 0 1.0 
Agua 0 0 15.8 
Vol. Final reacción 25   
Vol Final Mix Reactivos 24   
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F. Anexo: Purificación de RNA con QIAquick® 











G. Anexo: Purificación de RNA con QIAquick® 





H. Anexo: Datos de secuencias de gen VP7 y 
VP4 


















Atlántico 0-6 M Sin Dato G1-G2-G9P[6]




































Huíla 13-24 M No G2-G3P[4]


























































































































Antioquia 7-12 F Sin Dato G1P[8]
09-200 Brote EDA Cauca 7-12 F Sin Dato G3P[8]




































I. Anexo: Cantidad y porcentaje de muestras 
procesadas por departamento y por año. 
Año 2008 
Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
POSITIVO
Excluidas Total Porcentaje %
Bogotá Bogotá 25 3 22 81.5
Cesar Valledupar 6 1 5 18.5
Chocó Quibdó 2 2 0 0.0
Tolima Sin dato 1 1 0 0.0
34 7 27 100.0Total general  
Año 2009 
Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
positivo
Excluidas Total Porcentaje %
Antioquia Medellín 19 3 16 10.3
Atlántico Barranquilla 40 4 36 23.2
Bogotá Bogotá 80 6 74 47.7
Cauca Popayán 6 2 4 2.6
Chocó Quidbó 5 1 4 2.6
Huila Neiva 12 2 10 6.5
Putumayo Orito 19 8 11 7.1
181 26 155 100.0Total general  
 
Año 2010 
Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
positivo
Excluidas Total Porcentaje %
Antioquia Medellín 12 2 10 10.8
Atlántico Barranquilla 17 4 13 14.0
Bogotá Bogotá 73 16 57 61.3
Cauca Popayán 6 0 6 6.5
Cesar Valledupar 2 2 0 0.0
Guainía Inírida 1 0 1 1.1
Huila Neiva 7 1 6 6.5




Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
positivo
Excluidas Total Porcentaje %
Bogotá Bogotá 54 3 51 36.2
Bolivar Cartagena 18 3 15 10.6
Chiquinquira 3 0 3 2.1
Duitama 2 0 2 1.4
Puerto Boyacá 3 0 3 2.1
Soatá 7 0 7 5.0
Sogamoso 1 0 1 0.7
Tunja 9 1 8 5.7
Cauca Timbio 3 0 3 2.1
Huila Neiva 56 8 48 34.0





Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
positivo
Excluidas Total Porcentaje %
Atlántico Barranquilla 9 0 9 5.8
Bogotá Bogotá 38 10 28 18.2
Bolivar Cartagena 22 2 20 13.0
Cesar Valledupar 60 2 58 37.7
Neiva 3 1 2 1.3
Pitalito 34 0 34 22.1
Risaralda Pereira 3 0 3 1.9






Departamento Municipio  
 ELISA RTV 
positivo
Excluidas Total Porcentaje %
Atlántico Barranquilla 19 0 19 22.9
Bogotá Bogotá 9 2 7 8.4
Nuchia 6 0 6 7.2
Yopal 18 0 18 21.7
Anolaima 2 0 2 2.4
Cachipay 5 0 5 6
Neiva 22 0 22 26.5
Pitalito 4 0 4 4.8








J. Anexo: Verificación de secuencias de 





































Human rotavirus A strain RVA/Human-
wt/BRA/ma19013-10/2010/G1P[8] outer capsid 
protein gene, partial cds
603/605(99% ) P8 JX683578.1
09-039 VP7
Human rotavirus G1 strain CMH042/04 VP7 
protein (VP7) gene, complete cds
658/663(99% ) G1 EF199713.1
09-039 9con1L
Human rotavirus G1 strain CMH036/04 VP7 
protein (VP7) gene, complete cds
692/697(99% ) G1 EF199716.1
09-039 Con2
Human rotavirus G9P[8] strain SK430 outer 
capsid protein (VP4) gene, complete cds
599/607(99% ) P8 EU839960.1
09-049 VP7
Human rotavirus G1 strain MMC56 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
721/728(99% ) G1 EU839911.1
09-049 9con1L
Human rotavirus G1 strain CMH056/04 VP7 
protein (VP7) gene, complete cds
696/701(99% ) G1 EF199712.1
09-049 Con2
Rotavirus A strain RVA/Human-
wt/USA/DC8/2009/G9P[8] segment 4 putative 
outer capsid spike protein VP4 (VP4) gene, 
partial cds
607/615(99% ) P8 KC215565.1
09-200 VP7
Human rotavirus G3 isolate Chi-182 outer 
capsid protein VP7 gene, complete cds
475/481(99% ) G3 DQ904501.1
09-200 9con1L
Human rotavirus G3 strain R1455 outer capsid 
protein VP7 mRNA, complete cds
445/448(99% ) G3 EU708581.1
09-200 Con2
Rotavirus A strain RVA/Human-
wt/USA2009726997/2009/G3P[8] segment 4 
VP4 (VP4) gene, complete cds
607/607(100% ) P8 HM773725.1
09-202 VP7
Human rotavirus A strain RVA/Human-
wt/BRA/ma18999-10/2010/G1P[8] outer-layer 
glycoprotein gene, partial cds
653/657(99% ) G1 JX683599.1
09-202 9con1L
Rotavirus A strain Hu/G1P[8]/Dhaka3-
03/2003/BGD VP7 (VP7) gene, partial cds
674/678(99% ) G1 EF690734.1
09-202 Con2
Human rotavirus A strain Hu/S-
65/IVRI/India/2009/P[8] outer capsid protein 
VP4 (VP4) gene, partial cds
597/600(99% ) P8 JN638736.1
12-451 Con2
Human rotavirus A strain RVA/Human-
wt/ITA/PR98/2010/G4P8 outer capsid protein 
VP4 (VP4) gene, partial cds
554/557(99% ) P8 KF614647.1
12-624 VP7
Rotavirus G12 segment 9 partial VP7 gene for 
outer capsid glycoprotein VP7, strain 
RVA/Human-wt/FRA/Dijon-
R4969/2011/G12P[8]
568/574(99% ) G12 HF952914.1
12-624 9con1L
Rotavirus G12 segment 9 partial VP7 gene for 
outer capsid glycoprotein VP7, strain 
RVA/Human-wt/FRA/Paris-
R4380/2010/G12P[6]
677/687(99% ) G12 HF952913.1
12-624 Con2
Rotavirus A strain RVA/Human-wt/USA/VU08-
09-40/2008/G12P[8] mixed_genotype segment 
4 outer capsid spike protein VP4 (VP4) gene, 
complete cds
250/251(99% ) P8 KC442932.1
13-001 9con1L
Rotavirus G12 strain mani-485/08 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
630/640(98% ) G12 GQ229068
13-345 Con2
Human rotavirus A strain RVA/Human-
wt/USA/Ro4426/2007/G12P[8] VP4 gene, 
partial cds
602/607(99% ) P8 JN711099.1
13-069 VP7
Rotavirus A strain Hu/G2P[4]/Dhaka26-
06/2006/BGD VP7 (VP7) gene, partial cds
304/306(98% ) G2 EF690795.1
13-290 Con2
Rotavirus RVA/P[8]/Human/India/UK-
HLD/2011/H73 inner capsid protein (VP4) 
gene, partial cds
535/539(99% ) P8 JX411972.1
13-130 Con2
Human rotavirus A strain RVA/Human-
wt/BEL/BE0258/2008/G12P[8] VP4 gene, 
complete cds
597/600(99% ) P8 JN849117.1
13-132 Con2
Rotavirus A human/Vanderbilt/VU08-09-
6/2008/G12P[8] segment 4 outer capsid protein 
VP4 (VP4) gene, complete cds
602/605(99% ) P8 JF490982.1
13-294 VP7
Human rotavirus G12 VP7 gene, partial cds, 
strain: 04N338
675/689(98% ) G12 AB264006.1
13-294 9con1L
Human rotavirus G12 VP7 gene for VP7, partial 
cds, strain: 05K046
697/709(98% ) G12 AB275300.1
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Human rotavirus G1 strain MMC82 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
776/783(99% ) G1 EU839913.1
09-136 9con1L G1-G2-G9
Human rotavirus G1 strain DH415 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
602/606(99% ) G1 EU839906.1
09-181 VP7 G1-G9
Rotavirus A strain Hu/G1P[8]/Dhaka14-
04/2004/BGD VP7 (VP7) gene, partial cds
744/752(99% ) G1 EF690720.1
09-181 9con1L G1-G9
Rotavirus A strain Hu/G1P[8]/Dhaka50-
01/2001/BGD VP7 (VP7) gene, partial cds
282/283(99% ) G1 EF690737.1
10-042 VP7 G2-G9
Rotavirus A isolate RVA/Human-
wt/ECU/2012826190/2011/G2P[4] VP7 (VP7) 
gene, partial cds
683/684(99% ) G2 KC951945.1
10-042 9con1L G2-G9
Human rotavirus G2 strain DH397 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
625/632(99% ) G2 EU839919.1
12-369 VP7 G2-G3
Rotavirus A isolate RVA/Human-
wt/ECU/2012826228/2012/G2P[4] VP7 (VP7) 
gene, partial cds
729/731(99% ) G2 KC951944.1
12-369 9con1L G2-G3
Human rotavirus G2 strain SK424 outer capsid 
protein (VP7) gene, complete cds
628/636(99% ) G2 EU839920.1
13-305 VP7 G2-G3
Rotavirus A strain RVA/Human-wt/USA/VU05-
06-45/2005/G2P[4] segment 9 capsid 
glycoprotein VP7 (VP7) gene, complete cds
706/714(99% ) G2 KC443001.1                             
13-305 9con1L G2-G3
Rotavirus A strain Hu/G2P[4]/Matlab6-
04/2004/BGD VP7 (VP7) gene, partial cds









L. Anexo: Verificación de secuencias de 
muestras con genotipo G12 
 
 
















Human rotavirus G12 strain SK327 outer capsid protein 
(VP7) gene, complete cds
266/271(98%) G12 EU839944.1
13-290 9con1L




Rotavirus G12 segment 9 partial VP7 gene for outer capsid 
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